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Untersuchungen über die Reaktionsfähigkeit bei Asthenikern, 


Von 
Prot. Dr. L. Borehardt (Königsberg). 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 15. Dezember 1922.) 


So lange man die Konstitutionsstörungen lediglich auf Abweichungen 
im Bauplan des menschlichen Körpers, vor allem auf Abweichungen 
der Körperform, des Habitus zurückführte, die ererbt und in allen 
Fällen unabänderlich seien, fehlte in den Kreisen der praktischen 
Ärzte das Interesse für diese Störungen. Erst seitdem man — vor allem 
unter der Führung von Rosenbach, Fr. Kraus, Lubarsch u. a. — begonnen 
hat, die Veränderungen der Reaktionsfähigkeit auf Reize als bedeut- 
samen Faktor für das Verständnis der Konstitutionsstörungen anzu- 
sehen, ist das anders geworden. Die Erkenntnis der Konstitutions- 
störungen setzt uns in die Lage, therapeutische Maßnahmen, die als 
Reize wirken, so zu dosieren, daß sie dem Grade der vorhandenen Re- 
aktionsfähigkeit angepaßt sind. 

Eine Reihe von Konstitutionsstörungen ist durch erhöhte Reak- 
tionsfähigkeit ausgezeichnet. Individuen, die damit behaftet sind, 
reagieren oft auf relativ harmlose Reize mit Krankheitserscheinungen. 
Sie zeigen in Form der exsudativen Diathese erhöhte Krankheitsbe- 
reitschaft der Haut und Schleimhäute. Die Überempfindlichkeit der 
lymphatischen Apparate führt zu Lymphatismus und Status thymico- 
lymphaticus. Als Vagotonie, Neurasthenie und Neuroarthritismus 
machen sich die Zeichen erhöhter Erregbarkeit des Nervensystems 
geltend. Bei der eosinophilen Diathese handelt es sich um serologische 
Überempfindlichkeitserscheinungen usw. Da die genannten Konsti- 
tutionsstörungen die engsten Beziehungen untereinander aufweisen 
und die erhöhte Reaktionsfähigkeit ihr wichtigstes Merkmal darstellt, 
habe ich sie mit dem gemeinsamen Namen reizbare Konstitution oder 
Status irritabilis bezeichnet!). Mit diesem Namen ist zwar das wichtigste, 
aber nicht das einzige funktionelle Merkmal dieser Gruppe von Kon- 
stitutionsstörungen ausgedrückt. Einerseits führt nämlich die erhöhte 





1) Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 21, 498. 1922 und Med. Klinik 1922, 
S. 856. | 
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Reaktionsfähigkeit zu frühzeitigen Abnutzungserscheinungen, die sich 
mit dem Zeichen gesteigerter Reaktion in verschiedenster Weise kom- 
binieren können; andererseits sind diese Konstitutionsstörungen in 
vielen Fällen mit Abartungszeichen (meist fälschlich als Degenerations- 
zeichen bezeichnet) verknüpft, vor allem mit Hypoplasien. Hypo- 
plastische Organe sind von herabgesetzter Leistungsfähigkeit. So 
finden sich bei der reizbaren Konstitution vielfach in buntem Durch- 
einander erhöhte Reaktionsfähigkeit normal angelegter Organe, Ab- 
nutzungserscheinungen durch frühzeitige Erschöpfung und herabgesetzte 
Leistungsfähigkeit hypoplastischer Organe. | 
Trotz der Vielartigkeit der Erscheinungen zeigen diese Konstitutions- 
störungen als gemeinsames Merkmal, das sie alle einigt, einen bestimmten 
Habitus, den Habitus arthriticus mit bestimmten Abarten (Habitus 
apoplecticus, emphysematosus), der für die reizbare Konstitution bei 
Erwachsenen charakteristisch ist. Dieser Habitus arthriticus steht in 
striktem Gegensatz zu dem Habitus phthisicus, paralyticus oder asthe- 
nicus, der dem Astheniker sein charakteristisches Aussehen verleiht. 
Stiller bezeichnet die hier vorliegende Konstitutionsstörung als Asthenia 
universalis, indem er damit zum Ausdruck bringen will, daß die bei der 
Asthenie nachgewiesene Schwäche, Schlaffheit, Zartheit und Leistungs- 
unfähigkeit der Muskulatur und des Stützgewebes Teilerscheinung 
einer Schwäche aller Gewebe sei. Nachdem die unter dem Bilde des 
Arthritismus auftretenden Konstitutionsstörungen auf erhöhte Re- 
aktionsfähigkeit der Gewebe zurückgeführt worden waren, lag es nahe, 
die Erscheinungen der Asthenie als Ausdruck herabgesetzter Reak- 
tionsfähigkeit zu deuten und damit die Asthenie in einen vollständigen 
funktionellen Gegensatz zur reizbaren Konstitution zu stellen. Dafür 
lagen eine ganze Reihe von Anhaltspunkten vor. Das Bild der Asthenie 
ist in der Regel weit symptomenärmer als das des Status irritabilis. 
Es fehlen entzündlich-exsudative Erscheinungen an Haut und Schleim- 
häuten, Synovia und Serosa, Lymphdrüsenschwellungen und alle 
Überempfindlichkeitsreaktionen auf serologischem und hormonalem 
Gebiete. Bei den torpiden Formen der Lungentuberkulose, die auf 
dem Boden der Asthenie besonders häufig angetroffen werden, ist die 
Tuberkulinreaktion weder von Eosinophilie noch von Eymphocytose 
gefolgt. Die Antikörperbildung ist bei der Asthenie herabgesetzt. 
Stiller selbst gibt an, daß die Insuffizienz immunisatorischer Schutz- 
kräfte zu den Erscheinungen der Asthenie gehöre. Nach Arthur Mayer 
sind alle Astheniker durch eine sehr niedrig liegende, dynamisch negative 
Immunitätskurve, vor allem auch durch den Mangel an Fettantikörpern 
charakterisiert, während der tuberkulöse Arthritiker den hochimmuni- 
sierten, fettantikörperreichen Typus darstellt. Es sprechen also eine 
ganze Reihe von Umständen für die Annahme, daß die Asthenie eine 
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universelle, den Gesamtorganismus betreffende Konstitutionsstörung 
darstelle. 

Diese Annahme ist aber doch mit gewissen klinischen Erfahrungen 
nicht recht vereinbar. Vor allem paßt das Verhalten des Nervensystems 
beim Astheniker häufig nicht in den Rahmen der herabgesetzten Re- 
aktionsfähigkeit: man findet Erscheinungen von Neurasthenie, die den 
Charakter erhöhter Reaktionsfähigkeit gewisser Neurongebiete tragen, 
und vor allem sind die Symptome der Vagotonie oder auch der erhöhten 
Reaktionsfähigkeit des gesamten vegetativen Nervensystems bei Asthe- 
nikern ziemlich häufig beobachtet worden. Es fragte sich also, ob diese 
Erscheinungen evtl. anders zu deuten sind (vielleicht als Folgen einer 
veränderten Blutdrüsenfunktion) oder ob die herabgesetzte Reaktions- 
fähigkeit bei der Asthenie nur einen Teil der Organe betrifft, während 
andere unter Umständen erhöhte Reizbarkeit aufweisen können. 

Zur Entscheidung dieser Frage schienen mir Untersuchungen über 
die Reaktionsfähigkeit des Knochenmarks bei Asthenikern geeignet. 
Bekanntlich kann man durch zahlreiche Reize eine polynucleäre Leuko- 
cytose hervorrufen. Die Fragestellung war also die, ob bei Asthenie eine 
experimentell hervorgerufene Leukocytose Unterschiede gegenüber der 
Norm aufweist, ob sie stärker oder schwächer ausfällt oder evtl. ganz 
ausbleibt. Fehlen oder sehr geringgradige Leukocytose würden für 
eine herabgesetzte, sehr hochgradige Leukocytose für eine gesteigerte 
Reaktionsfähigkeit des Knochenmarks sprechen. 

Bei der Ausarbeitung der Methodik stieß ich zunächst auf Schwierig- 
keiten; schließlich erwies sich mir als brauchbar die intragluteale In- 
jektion von 1 ccm 10% Böhringerscher Nukleinsäurelösung, die ohne 
wesentliche Belästigung der Kranken eine recht erhebliche Leukocytose 
hervorrief. Es wurde also in allen Fällen das Blut zunächst nüchtern 
untersucht, dann 1 ccm Nukleinsäurelösung intragluteal injiziert und 
nach 8 Stunden das Blut nochmals untersucht. — Die Injektion von 
Nukleinsäure zur Funktionsprüfung des Knochenmarks ist zuerst von 
Könnecke!) angewandt worden, der allerdings mit größeren Dosen 
arbeitete, die fast regelmäßig Fieber, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit 
und andere Allgemeinerscheinungen zur Folge hatten. Bei der von mir 
innegehaltenen Dosierung wurden diese Nebenerscheinungen fast regel- 
mäßig vermißt. 

Bei der Auswahl meiner Fälle bin ich ziemlich streng verfahren; 
ich habe nur solche Astheniker zur Untersuchung herangezogen, die 
sowohl durch den charakteristischen Habitus, den paralytischen Thorax, 
die Costa X. fluctuans, die Fettarmut, den langen Hals usw., wie durch 
die funktionellen Erscheinungen von Schwäche der Muskulatur und 


1) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 115, 177. 1914. 
1* 
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des Bindegewebes ausgezeichnet waren. Zum Vergleich diente eine 
Anzahl Individuen mit normaler Konstitution. 

Hinsichtlich der leukocytären Reaktion nach Nukleinsäureinjektionen 
zeigten sich nun zwischen Normalen und Asthenischen deutliche Unter- 
schiede, vor allem hinsichtlich der Zahl der Polynucleären. Zunächst 
trat in allen Fällen eine polynucleäre Leukocytose ein mit Ausnahme 
eines Asthenikers, bei dem die Zahl der Leukocyten von 11500 auf 
1300 sank. Der Fall ist ungeklärt und deshalb nicht weiter berück- 
sichtigt worden. Die Zahl der Polynucleären stieg bei den Normalen 
um das doppelte, bev Asthenikern fast wm das dreifache im Durchschnitt 
sämtlicher Beobachtungen. Ein Blick auf die Tabelle zeigt den Unter- 
schied deutlich. En 

Nur in zwei Fällen zeigten 
Astheniker einen geringeren 
Anstieg, lmal auf das dop- 
pelte, das andere Mal auf das 
2!/,fache. In diesen beiden 
Fällen handelte es sich um 
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Zahl der Polynukleären vor der Injektion. 


Reaktionsfähigkeit von Be- 
deutung sind. Ein dritter Fall, 
bei dem nach Nukleinsäure- 
einspritzung die Zahl der Neutrophilen gleichfalls nur auf das 
21/, fache stieg, war durch einen besonders hohen Nüchternwert aus- 
gezeichnet. 

Es ist also erwiesen, daß das Knochenmark des Asthenikers auf leuko- 
cytäre Reize stärker reagiert als das des Normalen. Das Resultat ist von 
grundsätzlicher Bedeutung. Es beweist, daß zwischen Status irritabilis 
und Asthenie ein vollständiger, sich auf alle Gewebe beziehender Gegen- 
satz hinsichtlich der Reaktionsfähigkeit auf Reize nicht besteht. 

Bei der Asthenie sind Muskulatur und Stützgewebe von herabge- 
setzter Leistungsfähigkeit; auch die Antikörperbildung scheint nach 
den bisher vorliegenden Untersuchungen ungenügend zu sein. Das 
Knochenmark zeigt aber auf leukocytäre Reize eine deutlich gesteigerte 
Polynucleose und auch das Nervensystem zeigt Zeichen erhöhter Re- 
aktionsfähigkeit. Von einer Asthenia universalis zu sprechen, ist man 


Zahl der Polynukleären 8 Std. nach Nuklein- 
säureinjektion. 
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nicht mehr berechtigt, die Asthenie ist vielmehr partiell, sie betrifft 
nur einen Teil der Gewebe. 

Wenn bei der Asthenie die Leistungsfähigkeit und: herabgesetzte 
Reaktionsfähigkeit nur auf diejenigen Organe beschränkt ist, die hypo- 
plastisch sind, während Organe von normalem Bau wie das Knochen- 
mark und das Nervensystem sogar erhöhte Reaktionsfähigkeit auf- 
weisen, so wird dieses Verhalten am ehesten verständlich, wenn man die 
vorhandenen Hypoplasien von Muskulatur und Stützgewebe in Parallele 
setzt zu den Hypoplasien der Kreislauforgane, der Keimdrüsen, des 
chromaffinen Systems usw. bei der reizbaren Konstitution. Am häufig- 
sten ist Status thymicolymphaticus mit Hypoplasien der Kreislauf- 
organe und des chromaffinen Systems zusammen beobachtet worden. Auf 
Grund dieser Feststellungen hat Bartel den Status thymicolympha- 
ticus dem von ihm geschaffenen Begriff der hypoplastischen Konstitution 
untergeordnet. Ich halte diesen Begriff nicht für glücklich!). Aber ich 
trage keine Bedenken, auf Grund der hier mitgeteilten Untersuchungen 
die Asthenie denjenigen Konstitutionsstörungen zuzuzählen, deren 
wesentliche klinische Erscheinungen auf Hypoplasien beruhen. Falsch 
erscheint es mir lediglich, das Wesen der Konstitutionsstörungenin diesen 
Hypoplasien zu sehen. Die Hypoplasien gehören zu den Abartungs- 
zeichen. Wo Abartungszeichen vorhanden sind, insbesondere aber 
wo zahlreiche Organe hypoplastisch sind, zeigen die Organe von nor- 
malem Bau die Zeichen erhöhter Reaktionsfähigkeit. Da diese Er- 
scheinungen erhöhter Reaktionsfähigkeit aber auch ohne Abartungs- 
zeichen vorkommen, sind sie für die Gruppierung der Konstitutions- 
störungen allein geeignet. Die Hypoplasien und andere Abartungs- 
zeichen dürfen wohl als die Ursache der erhöhten Reaktionsfähigkeit 
aufgefaßt werden, das Wesen der Konstitutionsstörung beruht aber 
erst in der erhöhten Reaktionsfähigkeit selbst. Ich finde es daher nicht 
berechtigt, die Asthenie dem Status hypoplasticus unterzuordnen; sie 
ist vielmehr — auf Grund der hier mitgeteilten Erfahrungen — eine 
besondere Form der reizbaren Konstitution mit so ausgedehnten Hypo- 
plasien (von Muskulatur und Stützgewebe), daß die Erscheinungen er- 
höhter Reaktionsfähigkeit ganz in den Hintergrund treten. 


1) Vgl. Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 21, 550. 1922. 


Untersuehungen zur Entstehung der Herztöne. 


Von 


Prof. Dr. med. et phil. H. Gerhartz, Bonn. 
Mit 13 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 15. Dezember 1922.) 


In die Lehre von der Entstehung der Herztöne hat die graphische 
Registrierung neue Gesichtspunkte gebracht. Zweifellos ist die Aus- 
schaltung des Persönlichen bei der Wahrnehmung der Herztöne zu- 
nächst ein Schritt weiter auf der Bahn des Ausbaues der Medizin zur reinen 
Naturwissenschaft hin; denn diese ist die Wissenschaft der exakten 
und objektiven Beobachtung. Eine solche erscheint aber nur dann 
möglich, wenn die subjektiv wahrnehmbaren Erscheinungen fixierbar 
sind, so daß in unserem Falle an die Stelle des Hörens das Sehen tritt 
und die Rechnung Zutritt erhält. 

Die klinische Medizin ist, weil sie sich den Bedürfnissen der Praxis 
anpassen muß, noch nicht in dem Sinne eine exakte Wissenschaft, 
daß ihr die objektive Darstellung und Analyse Selbstzweck ist. Sie 
untersucht die auf objektive Methodik hinzielenden Bestrebungen 
auf ihre praktische Brauchbarkeit hin. Deshalb ist die Frage zu beant- 
worten, ob wir hier mit der objektiven Darstellung der in Rede stehen- 
den Schallerscheinungen weiter kommen, als bisher möglich ist. 

Die Klinik der Auscultation beachtet alle Grundeigenschaften 
des Schalles, seine Dauer, Höhe, Intensität und Klangfarbe. 

Die letztere ist, was den Herzschall anbelangt, die am wenigsten 
wichtige. Die Darstellung des Schalltimbres der Herztöne würde von nur 
geringer klinischer Bedeutung sein, die der Atmungsgeräusche für deren 
Beurteilung allerdings Wert besitzen. Die Fixierung der Intensität des 
Herzschalles kann nur dann Interesse beanspruchen,. wenn es sich 
um Vergleiche an derselben Person handelt, da dann die Schalleitungs- 
bedingungen keine Änderung erfahren. Das Ohr ist der Unter- 
scheidung sehr feiner Intensitätsunterschiede nicht fähig. Auch ver- 
liert es bald die Erinnerung an den Grad der beobachteten Inten- 
sität. Es ist deshalb wünschenswert, ihn fixieren zu können. H. Gold- 
schmidt hat auf meine Veranlassung hin die Frage studiert, wie weit 
mit dem zur subjektiven Messung der Herzschallintensität von Bock 
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angegebenen Differentialstethoskop eine zuverlässige Schallintensitäts- 
messung möglich ist. Es hat sich dabei herausgestellt, daß gröbere 
Intensitätsunterschiede damit zahlenmäßig anzugeben sind. So z. B. 
ließ sich die die Kammermuskelarbeit erhöhende Wirkung der Folia Digi- 
talis auf diesem Wege objektiv nachweisen. Auch die beim Lagewechsel, 
bei der Atmung und bei der Muskelarbeit auftretenden Schallstärke- 
unterschiede ließen sich fixieren. Es zeigte sich aber auch bei dieser 
Untersuchung, daß die Fehler der Methode hauptsächlich in der 
Subjektivität der Wahrnehmung gelegen sind. Sie sind so groß, 
daß sie ein genaueres Studium der allem Anschein nach für die Funk- 
tionsprüfung des Herzens wichtigen Intensitätsverhältnisse des Herz- 
schalles unmöglich machen. Hier erwartet man also weitere Förderung 
lediglich von einer graphischen Darstellung. 

Die Beobachtung der Schallhöhe der Herzgeräusche besitzt noch 
keine klinische Bedeutung. Es hat sich aber in der Praxis der Regi- 
strierung gezeigt, daß die Darstellung der Schallhöhe immerhin das 
Verständnis für manche klinischen Erscheinungen erleichtert. 

Die souveräne Methode ist die objektive Schallregistrierung für 
die Beobachtung der zeitlichen Verhältnisse; denn in dieser Beziehung 
versagt die physiologische Schallanalyse am ehesten. Die graphische 
Methode ist hier um so eher der subjektiven überlegen, als die Methoden 
der Aufzeichnung des Herzstoßes, des Pulses und des Aktionsstromes 
ihre klinische Bedeutung in der zeitlichen Auswertung gefunden haben 
und die Einreihung des an die Funktion des Herzens geketteten Herz- 
schalles in diese praktisch eminent wichtigen Erscheinungen ein not- 
wendiges Postulat für den weiteren Fortschritt auf diesem Gebiete 
geworden ist. Diese Forderung aber ist. vor allem eine solche der kli- 
nischen Wissenschaft. Sie kann sich hier von großem Wert für diese 
erweisen, auch wenn die Anwendung am Einzelfall ohne praktischen 
Wert bleibt. So z. B. ist es sicherlich von großem Interesse und würde 
der Wissenschaft hiermit genügend gedient sein, die Beziehung der 
normalen Herztöne zu den Einzelabschnitten des Elektrokardiogramms 
zu kennen, auch wenn nur ein einziger Kranker die objektive Dar- 
stellung dieser Verhältnisse, eines Typs, unter den günstigsten Verhält- 
nissen ermöglichte. Die Praxis der Klinik aber erfordert die univer- 
selle Anwendbarkeit. Das erste ist aber der Weg zum zweiten. In- 
strumentelle Methoden, schreibt der erfahrene Kliniker Mackenzie, 
sind unentbehrlich; wären sie häufiger angewandt worden, so hätte 
sich manche nutzlose Spekulation vermeiden lassen. Noch mehr. Ihre , 
Verwendung hätte immer lebhaftere Förderung erfahren. 

Durch die Kombination der graphischen Aufzeichnung des Herz- 
schalles mit der des Herzstoßes und des Elektrokardiogramms ist es 
möglich geworden, die zeitlichen Beziehungen zwischen diesen Er- 
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scheinungen genau festzulegen. Hieraus aber können Anhaltspunkte 
für die Entstehung der Herztöne gewonnen werden. Da die Auffassung 
von der Ätiologie der Herztöne für die Beurteilung der Veränderung 
der normalen Töne von wesentlicher Bedeutung ist, ist die Frage der 
Art und Weise der Entstehung der normalen Herztöne auch von großem 
klinischen Interesse. 

Die Erfahrungen bei der Registrierung des Herzschalles sprechen 
dafür, daß der /. Herzton entsprechend den herrschenden Anschauungen 
im wesentlichen ein Muskelton ist. 

Die Tatsachen, die dafür vorliegen, daß die Muskelwand des Herzens 
an der Entstehung des 1. Herztones beteiligt ist, sind hauptsächlich 
folgende: 

1. Die Kontraktion auch des blutleeren, herausgeschnittenen oder 
noch im Körper befindlichen Herzens gibt einen von dem normalen 
nicht wesentlich verschiedenen 1. Ton (Williams, Londoner Komitee 
der British Association von 1836, Ludwig und Dogiel, Quincke, Langen- 
dorff; Bestätigung durch Schallregistrierung von W. R. Hess). 

2. Der 1. Ton kommt auch dann zustande, wenn die Atrioventri- 
kularklappen an ihrer Funktion gehemmt werden: 

a) durch Einführen eines Fingers in die Atrioventrikularöffnung; 

b) durch Aufhebung der Zirkulation des Blutes (Gerald, Jeo und 
Barret, Hess); 

c) durch direkte instrumentelle Hinderung der Klappenbewegung 
(Williams, Krehl und Kasem-Beck) ; 

d) durch Stenose oder Insuffizienz einer Klappe. Es kann gelegent- 
lich beobachtet werden, daß bei systolischem, an der Spitze lokali- 
siertem Geräusch an der gleichen Stelle ein 1. Ton durchgehört wird 
(Gendrin, Rapp, eigene Beobachtung). 

3. Auch die klappenlosen Vorhöfe tönen bei ihrer Kontraktion 
(Krehl u. A.). Schrumpf ist der Ansicht, daß der bei der Vorhofskon- 
traktion entstehende leise Ton deshalb nicht außerhalb des Brust- 
raumes gehört wird, weil er so kurz vor dem systolischen Ventrikel- 
ton entstehe, daß er praktisch mit demselben zusammenfalle. Das 
Ohr sei nicht imstande, zwei zeitlich so nahe beieinanderliegende Schall- 
phänomene akustisch zu trennen. Nur wenn das Intervall zwischen 
dem Beginn der Vorhofs- und dem der Ventrikelkontraktion 0,15” 
und größer werde, könne man den Vorhofston hören. Diese Erklärung 
Schrumpfs halte ich nicht für richtig. @eigel hat gezeigt, daß der Ein- 
druck eines gespaltenen Tones bei leiserem ersten Ton, also wie es hier der 
Fall ist, bereits entsteht, wenn das zeitliche Intervall nur 0,005” groß 
ist. Hiernach müßte man den Vorhofston, wenn er außen zu hören 
wäre, regelmäßig finden, da das Intervall zwischen Vorhof- und Kammer- 
systole nach meinen Aufzeichnungen beim Erwachsenen in der Norm 
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größer als 0,075” ist, was Bridgman im Prinzip bestätigte. Bridgman 
teilte mit, daß er bei Knaben einen präsystolischen Ton, der unterhalb 
der Grenze der Hörfähigkeit liege, registriert habe. Dieser Ton beginnt 
in seinen Kurven 0,07” vor dem Anfang des 1. Tones, 0,02” nach dem 
Anfang der Vorhofswelle der Spitzenstoßkurve und dauert 0,04”. 
Ich selbst habe bisher einen ‚‚Vorhofston‘ nicht zu registrieren ver- 
mocht. 

Die Gründe, die zu der Annahme führten, daß der Klappenschluß 
der Atrioventrikularklappen (Rouanet), also die plötzlich entstehenden 
transversalen Schwingungen der angespannten Klappen, ein wesentlich 
die Klangfarbe modifizierendes, ursächliches Moment sei, sind folgende: 

1. Wenn der Klappenschluß verhindert wird, ist der Anfang des 
1. Tones weniger deutlich und schwächer (Londoner Komitee) bzw. 
er fehlt ganz (Quain, Ostroumoff). 

2. Bei künstlicher Zirkulation kann sich die plötzliche Klappen- 
spannung in einem Tone äußern (Bayer, Giese). Dieser ist aber quali- 
tativ anders als der 1. Herzton. 

3. Der 1. Herzton wird nach einigen Autoren bei veränderter Blut- 
menge verändert. Der Ton des blutleeren Herzens ist (Haycraft) tiefer 
als derjenige, der bei normaler Zirkulation gehört wird. 

Gegen diese Beweisstücke lassen sich Einwände erheben. 

Der 1. und 2. Punkt setzt voraus, daß die Klappen im Momente 
des Beginnes des 1. Tones geschlossen werden. Nach meinen Erfah- 
rungen bei der Registrierung des 1. Herzspitzentones erschallt der 
1. Ton im Momente des systolischen Spitzenstoßanstieges bzw. einen 
kurzen Moment, 0,01—0,02”, später, also auch 0,01—0,02” nach dem 
systolischen Anstieg der Kammerdruckkurve (vgl. mein Buch: ‚Die 
Registrierung des Herzschalles“, S. 81). Daß diese Zahl richtig ist, 
ergibt sich auch aus einer später veröffentlichten Kurve von H. Straub. 
Dieser (Dtsch. Arch. f. klin. Med. 116, 418 und 419, Abb. 4 und 5) registrierte 
gleichzeitig den Druckablauf im rechten Ventrikel und den Herzschall. Die 
erste Zacke des 1. Herztones findet sich hier 1mm = 0,013” (nach meiner 
Auszählung) nach dem ersten systolischen Ansteigen der Druckkurve. 
Die Systole des Herzens beginnt also sicher entweder gleichzeitig mit 
dem 1. Herztonbeginn oder einen kurzen Zeitmoment früher, keines- 
falls aber später. Nun ist aber aus mancherlei Gründen, die Tigerstedt 
diskutiert hat, anzunehmen, daß der Klappenschluß der Atrioven- 
trikularklappen vor dem Momente der Systole erfolgt. Damit steht in 
Übereinstimmung, daß in der Kammerdruckkurve zwischen die der | 
Vorhofssystole entsprechende Welle und den steilen systolischen Anstieg 
(Kammersystole) 2 Wellen eingeschaltet sind, von denen die erste 
kaum anders als durch den Schluß, die Anspannung und die Vorbuch- 
tung der Atrioventrikularklappen erklärt werden kann. Der Beginn 
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dieser Welle geht dem Ton um etwa 0,01” vorauf (nach Straubs Kurve 
Abb. 9 im Dtsch. Arch. f. klin. Med. 115). 

Wird mit Fr. Kraus angenommen, daß die Ventrikelzacke des 
Elektrokardiogramms zur Papillarmuskelarbeit in genetischer Beziehung 
steht, so läßt sich noch folgendes gegen das Klappenschlußmoment 
anführen. In dem von mir früher schon veröffentlichten Schema 
(Pflüg. Arch. 131, 562 und Monographie S. 82) beginnt die Ventrikelzacke 
z. B. im Zeitpunkte 
0,115” (siehe Abb. 1). 
Die Latenz zwischen 
elektrischem Vorgang 
und mechanischer Ak- 
tion — es wird, wie es 
scheint, allgemein ange- 
nommen, daß die Papil- 
larmuskelkontraktion 
die Klappen schließt — 
ist nach Kahn etwa 
0,002” :d.4.0. 7 ine 

Abb. 1. Schema der Herzarbeit nach eigenen Zeitzahl für den Beginn 
Beobachtungen. des 1. Tones ist aber 
0,176”. | 

Nimmt man aber auch als Intervall 0,02’ für die Zeit von der Pa- 
pillarmuskelaktion bis zur Arbeit des Konus der rechten Kammer 
(Hering), so kommen wir ebenfalls auf einen Zeitwert (0,137), der hinter 
dem objektiv für den 1. Ton festgestellten (0,176’’) beträchtlich zurück- 
bleibt, auch dann noch, wenn gebührend berücksichtigt wird, daß 
von den genannten die im Tierexperiment gefundenen Zeitwerte für 
den Menschen größer anzunehmen sind. 

Ähnliche Schwierigkeiten ergeben sich, wenn die zeitlichen Be- 
ziehungen des Beginns des 1. Tones zur intersystolischen Kardiogramm- 
zacke untersucht werden und dabei die Intersystole im Sinne von 
Etienne als Produkt der Papillarmuskelkontraktion aufgefaßt wird. 

Nun läßt sich ja allerdings manches gegen die ätiologische Bedeu- 
tung der Papillarmuskelkontraktion für den Klappenschluß anführen 
(Weber). Am wichtigsten ist in dieser Hinsicht wohl die Beobachtung 
von Skoda, daß Zug an den Papillarmuskelfäden die Klappen überhaupt 
nicht schließt. 

Dem oben genannten dritten Momente stehen die bestimmten 
Angaben sowohl von Langendorff wie von Ludwig und Dogiel über die 
Identität des 1. Tones des normalen und blutleeren Herzens entgegen. 
Immerhin wird es zur endgültigen Entscheidung über den Anteil, 
den der Schluß der Atrioventrikularklappen an der Entstehung des 
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1. Tones hat, notwendig sein, Klappenschluß und 1. Ton zusammen 
zu registrieren. 

Als ein dritter ätiologischer Faktor bei der Entstehung des 1. Herz- 
tones ist die Öffnung der Semilunarklappen genannt worden (Orwveilhier, 
Ceradini). Sandborg zerstörte am toten Herzen die Atrioventrikular- 
klappen und hörte dann noch bei künstlicher Zirkulation während 
der Öffnung der Klappen einen Ton. Grundbedingung für die ursächliche 
Bedeutung der Basisklappenöffnung ist die zeitliche Koinzidenz zwischen 
1. Ton und dieser. Ziehen wir wieder das genannte Schema (Abb. 1) 
zu Rate, so kommt für den 1. Ton die Zeit 0,176—0,270’ in Betracht. 
Die Semilunarklappenöffnung läßt sich in der Weise berechnen, daß 
vom Momente des Carotispulsbeginnes unter Berücksichtigung der 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit (Edgren u. A.) zurückgerechnet wird. 
Der Carotispuls begann in dem genannten Beispiel im Zeitmoment 
0,270”, also zu Ende des 1. Tones. Die Verzögerung machte bei der 

20 cm betragenden Wegstrecke 0,026’ aus, so daß der Aortendruck- 
_ beginn in den Zeitmoment 0,245’ fallen würde, d. i. kurz nach dem 
1. Drittel des 1. Tones. Die Anspannungszeit beträgt hiernach 0,069’. 
Müller und Weiss geben 0,02—0,05’” an; de Heer fand beim Hund 
0,03—0,05”. Für den Menschen geben Müller und Breuer 0,07 bis 
0,168’, Robinson und Draper, ebenfalls in Übereinstimmung mit meinem 
Wert, 0,07—0,085”. Die niedrigsten Werte fand Benjamins im Oeso- 
phagogramm, 0,02—0,037”. Daß die Semilunarklappenöffnung zu 
dem von mir angegebenen Zeitpunkte geschieht, bestätigten auch 
Veiel und Kapff (S. 497). 

Die Berechnung der zeitlichen Verhältnisse stützt also diese Hypo- 
these insofern, als sie eine Mitbeteiligung des Momentes der Semi- 
lunarklappenöffnung möglich erscheinen läßt. 

Fahr hat nach einer Arbeit (1912), die mir leider nur im Referat 
zugänglich war, mitgeteilt, daß der Moment der Kammerentleerung 
charakterisiert sei durch eine Änderung der Schallkurve. Der erste, 
während der Anspannungszeit erschallende Teil des 1. Tones bestehe 
aus ein oder mehreren Vibrationen von längerer Periode und viel kleinerer 
Amplitude, der zweite, mit dem Beginn der Semilunarklappenöffnung 
einsetzende, aus zahlreichen Schwingungen von kürzerer Periode und 
größerer Amplitude. Meine Aufnahmen bestätigen diese Darstellung 
nicht. Bei ihnen verhält es sich fast immer umgekehrt, indem die 
(gewöhnlich 3) ersten Schwingungen eine größere Periode und Amplitude, 
die folgenden (meist 4) Schwingungen eine kleinere Periode und Am- | 
plitude haben, wie aus meinen früheren Arbeiten (1910 und 1911) be- 
reits erkannt werden kann. Insofern bestätigen aber Fahrs und auch 
Wiggers und Deans Mitteilungen die meinigen, als der Augenblick 
der Semilunarklappenöffnung ziemlich dem Übergang aus der einen 
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in die andere Schar von Schwingungen entspricht, und was hier vor allem 
in Betracht kommt, dieser Moment tatsächlich mit dem 1. Herzton 
koinzidiert. 

Es sind nun aus den Erfahrungen, die ich bei der Registrierung 
des Herzschalles machen konnte, weitere Anhaltspunkte für die ja 
auch nach den vorstehenden Ausführungen schon bestgestützte Hypo- 
these von dem Muskeltoncharakter des 1. Herztones zu gewinnen. 

In dieser Hinsicht ist zu beobachten, daß die Schwingungszahl 
des 1. Herztones mit der des Muskeltones der stark kontrahierten 
Unterarmbeuger übereinstimmt (G@erhartz, Pflüg. Arch. 131, 555; 1910, 
ferner 155, 42—44; 1913, mit A. Loewy). 

Damit sind die Einwände, die Pezzi gegen den Muskeltoncharakter 
des 1. Herztones erhoben hat, hinfällig; denn diese stützen sich ledig- 
lich auf die alte Lehre von der niedrigen Schwingungszahl des Muskel- 
tones und die daraus abgeleitete Auffassung, daß der Muskelton ein 
Öhrresonanzton sei. Daß der 1. Herzton des Säuglings höher ist als 
der des erwachsenen Menschen, ist ebenfalls kein Beweis gegen unsere 
Anschauung, daß der 1. Herzton hauptsächlich ein Muskelton sei; 
denn bei jugendlichen Individuen erfolgen die Muskelkontraktionen 
schneller als bei älteren. 

Ein weiteres Argument wird in dem verschiedenen Verhalten 
der Herztöne bei der Arbeitsleistung gefunden (@erhartz, Pflüg. Arch. 151, 
556; 1910). Dabei bleibt nämlich die Schwingungsfrequenz des 1. Herz- 
tones konstant, die des 2. dagegen steigt an. Daraus geht hervor, daß 
der 1. Herzton sich an die konstante Systole hält, der 2. Herzton aber 
entsprechend der Diastole Veränderungen erleidet, d. h. in seiner 
Frequenz von der Geschwindigkeit, mit der sich die Schwingungen 
des elastischen Systems des Anfangsteiles der Aorta vollziehen, ab- 
hängig erscheint. Da nun der 2. Herzton an der Herzbasis bei den 
Registrierungen in allen Eigenschaften mit dem 2. Ton der großen 
Gefäße harmoniert, so liegt der Schluß am nächsten, daß er auch ein 
Gefäßton ist, der 1. Herzton aber andere Ätiologie besitzt, da er den 
Eigentümlichkeiten eines Klappentones nicht folgt. 

Eine weitere Stütze der genannten Auffassung ist in der Tatsache 
gegeben, daß der 1. Herzton bei zeitlich auseinanderliegenden Re- 
gistrierungen konstant gefunden wird, bei dem 2. Herzton dies aber 
nicht in dem Maße der Fall ist (Gerhartz). 

Weitere Anhaltspunkte ergeben sich aus der Beziehung des Herz- 
schalles zur Herzstoßkurve. Der 1. Herzton beginnt im Moment der 
systolischen Erhebung der vom linken Ventrikel gelieferten Stoß- 
kurve (Gerhartz), ferner erschallt das systolische Geräusch der Mitral- 
insuffizienz in dem gleichen Momente (@erhartz), so daß die erste Schall- 
erscheinung mit dem Beginn der Herzmuskelkontraktion einsetzt. 
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Das ergibt sich auch ohne weiteres aus den Ergebnissen der gleich- 
zeitigen Aufzeichnung von Kammerdruck, Aortendruck, Spitzenstoß 
und Herzschall (Kurven von Kahn u. A.; siehe auch meine Ausführungen 
und meine Abb. 98 auf S. 83 meines Buches. ‚Die Registrierung des 
Herzschalles“, und die Untersuchungen von Wiggers und Dean, die 
bei einem Vergleich der am exponierten Herzen registrierten Herzton- 
kurven mit der Kammerdruckkurve Koinzidenz zwischen dem Beginn 
der 7—13 Hauptschwingungen des 1. Herztones mit dem Anfang 
des Anstiegs des intraventrikulären Druckes feststellten und nur die 
1—2 Vorschwingungen bereits während der Vorhofserschlaffung fan- 
den). Die Anschauung von Pezzi, der annimmt, daß der 1. Herzton 
dadurch entsteht, daß die plötzliche Öffnung der Semilunarklappen 
die angespannten Atrioventrikularklappen am Schluß der Anspannungs- 
zeit in Vibration versetzt, ist also nicht zutreffend; denn diese setzt 
die zeitliche Koinzidenz von Beginn des 1. Tones und Öffnung der 
Semilunarklappen voraus. Die Semilunarklappenöffnung fällt aber zeit- 
lich später als der Beginn des 1. Tones, erst kurz nach dem ersten 
Drittel des Tones. 

Es fragt sich nun, ob die Auffassung des 1. Tones als eines Muskel- 
tones in physikalischer Hinsicht keinen Schwierigkeiten begegnet, 
und ob ihr nicht klinische Erfahrungen entgegenstehen. Das letztere 
ist m. W. nicht der Fall. Was den ersteren Punkt angeht, so ist die 
Auffassung geäußert worden, als müsse der 1. Herzton infolge seiner 
Entstehung durch die Schwingungen der einzelnen Muskelfasern in 
seiner Höhe ‚direkt abhängig von der Zahl der Einzelzuckungen, 
aus welchen sich ein Tetanus zusammensetzt‘ (Sahli) sein. Dieser An- 
sicht kann ich nicht beipflichten; denn sowohl beim Skelettmuskel 
(Hering und Friedrich, Morat und Toussaint) wie beim Herzen (Mares) 
resultiert im sekundären Präparat kein Tetanus, sondern eine Einzel- 
zuckung, und die beiderlei Prozesse sind identisch. 

Es handelt sich nicht um eine ‚‚Aufeinanderfolge der Kontraktion 
der einzelnen Faserbündel‘“ (D. Gerhardt, Ludwig und Dogiel), sondern 
um eine Schwingung der als Ganzes arbeitenden Muskelmasse in sich. 
Die einzig mögliche Anschauung kann m. E. nur die sein, daß die Muskel- 
zusammenziehung die Herzmuskelmasse in eine Anzahl von schnell 
aufeinanderfolgenden transversalen Schwingungen bringt. Das Kon- 
trahiertsein erzeugt nicht den Ton, sondern das Kontrahieren. Ich 
sehe also den Vorgang im wesentlichen so an wie @eigel und Hess!), 


1) „Als ursächliches Moment kann weder das Zuschlagen der Klappen noch 
eine direkte Tonerzeugung durch den Muskel in Frage kommen... Das Zusammen- 
legen der Segelklappen erfolgt früher als der 1. Herzton und tonlos, weil in dieser 
Phase die zur Tonerzeugung nötige Kraft noch fehlt, ebenso die Spannung, welche 
einem schwingenden Substrat die Fähigkeit zu frequenten Schwingungen ver- 
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deren Auffassung sich auf dem Vorgang der plötzlichen Spannung 
der Ventrikelwand und Klappenflächen aufbaut. Allerdings scheint 
Geigel mir dem Vorhofsklappenspiel einen zu großen Anteil an der 
Entstehung des 1. Herztones zuzuschreiben, weil seine Auffassung 
voraussetzt, einerseits, daß der 1. Ton mit der Öffnung der Semilunar- 
klappen aufhört, weil der Blutausfluß die Schwingungen des Herzens, 
die um die Blutmasse als Fixum geschehen, hemmen muß, anderer- 
seits, daß der 1. Ton bei fehlender Verschlußzeit fehlt. Daß das erste 
nicht zutrifft, wurde oben bereits erwähnt. Der zweite Punkt steht 
aber wohl mit klinischen Tatsachen in Widerspruch. 

Wir verstehen nach meiner Auffassung, nach der der Straffung 
der Muskulatur der Kammer ein Hauptanteil an der Entstehung des 
1. Tones zukommt, warum der 1. Herzton nicht während der ganzen 
Dauer der Systole anhält, ferner, weshalb er mit dem Muskelton hin- 
sichtlich seiner Schwingungszahl korrespondiert. Wäre die Höhe 
des 1. Herztones von der Anzahl der einzelnen Fasern abhängig, so 
wäre sie z. B. in der Jugend ebenso hoch wie im Alter; in der Jugend 
ist der 1. Herzton aber höher. 

Für die Annahme, daß der 1. Herzton nachträglich durch die Se- 
milunarklappenöffnung modifiziert wird, kann angeführt werden, daß 
um die Zeit der Klappenöffnung der Charakter der Schwingungen 
sich ändert. Amplitude und Periode der Schwingungen werden dann 
kleiner. 

Hinsichtlich der Ätiologie der beiden 2. Herztöne können wohl keine 
Zweifel mehr bestehen. Sie entstehen, wie schon lange sicher fest- 
gestellt ist, durch die plötzlich hervorgerufenen Schwingungen der Se- 
milunarklappen und ihrer nächsten Nachbarschaft am Beginn der 
Diastole. ‚ 

Die Beweise hierfür liegen in folgenden Tatsachen: 

l. Der 2. Herzton ist über der Basis des Herzens am deutlichsten zu 
hören (Williams). 

2. Die Semilunarklappen der ausgeschnittenen Aorta geben bei 
plötzlicher Anspannung einen mit dem 2. normalen Herzton im Cha- 
rakter übereinstimmenden Ton (Carswell und Rouanet). 

3. Die Verhinderung des Klappenschlusses, Kompression der Aorta 
und der Arteria pulmonalis beseitigt den 2. Ton (Williams, 5. Bericht 
der Dubliner und 6. der Londoner Commission). 





leiht.““ Der 1. Herzton entsteht nach Hess am Ende der systolischen Formände- 
rung des Herzens, dann, wenn bei konstantem Kammerinhalt die kleinste Ober- 
fläche der Herzhöhlen erreicht ist. ‚In diesem Moment straffen sich alle die die 
Ventrikelhöhlen begrenzenden Teile plötzlich über dem inkompressiblen Inhalt 
an, wodurch die Bedingungen für die Erzeugung der im ersten Herzton gehörten 
Schwingungen gegeben sind.‘ 


| 
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4. Abschneiden der großen Arterien nahe an den Semilunarklappen 
bewirkt, daß der 2. Ton wegfällt (6% Report of the British Association). 

5. Verhinderung der Passage des Blutes in den großen Gefäßen 
(z. B. durch Abschneiden der Herzspitze) bewirkt dasselbe. 

6. Plötzliche Spannung der Klappen durch auflagernde, in den 
großen Gefäßen befindliche Flüssigkeitssäulen erzeugt zwei Töne, 
einen konstanten, der nur mit verschiedener Beschaffenheit der Klappen 
variiert, und einen zweiten, der bei verschiedener Höhe der Flüssig- 
keitssäule sich ändert (Webster). 

7. Die Intensität des 2. Tones ist unter pathologischen Verhält- 
nissen stets als von dem Gefäßdruck abhängig zu erweisen. 

8. Zeigt der 2. Ton über dem Herzen eine Abnormität, so ist dies 
auch bei dem entsprechenden Ton über den großen Gefäßen der Fall 
(v. Dusch). 

Hierzu kommen nun noch aus der Schallregistrierung die nicht 
unwesentlichen Momente, daß, wie oben schon erwähnt wurde, der 
2. Herzton von der Geschwindigkeit der Blutströmung (Muskelarbeit) 
abhängig ist (Gerhartz) und ferner die Schallfigur des 2. Spitzentones der 
des 2. Gefäßtones vollkommen entspricht (Gerhartz). Hiernach kann 
kein Zweifel mehr bestehen, daß der 2. Basiston und Herzton identisch 
sind und dieser Ton durch die Vibration der Semilunarklappen entsteht. 

Ich habe noch eine Reihe von Experimenten am herausgeschnittenen 
Herzen angestellt, um über die Beziehung des Klappenschlusses der 
Aorta zur Tonentstehung und die Bedingungen des Schließens der 
Aortenklappe überhaupt eine genauere Vorstellung zu erhalten. Die 
Versuche wurden am Hundeherzen angestellt, das so aufgehängt war, 
daß das Lumen der Aorta kreisförmig auseinandergehalten wurde. 

Was zunächst die Öffnung der Aortenklappensegel anbetrifft, so 
läßt sich leicht feststellen, daß die Klappen ihrer Öffnung fast keinen 
Widerstand entgegensetzen. Es ist geradezu erstaunlich, wie außer- 
ordentlich fein sie sich allen Druckveränderungen anpassen. Man kann 
das sehr gut beobachten, wenn man durch die Vena pulmonalis oder von 
der durchstoßenen Spitze des linken Ventrikels her unter Druck Flüssig- 
keit einlaufen läßt. Dabei wird schon bei minimalem Druck während 
des Durchfließens ein sausendes Geräusch gehört, dessen Intensität 
vom Druck abhängt, und das bei der 2. Anordnung von Obertönen 
begleitet ist. 

Über den Klappenschluß ist folgendes zu sagen: Wird von der kurz 
abgeschnittenen Aorta aus Flüssigkeit in das linke Herz gebracht, 
so entsteht erst bei stärkerem Druck als vorher ein Geräusch. Dieses 
Geräusch ist rauher als das vorhin genannte. 

Es fragt sich nun, wie der Schluß der Klappe zustande kommt, 
ob durch den Arteriendrucküberschuß über den Kammerdruck, wie 
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Weber behauptet, oder aber, ob Ceradinis Ansicht zutrifft. Dieser 
letztere nimmt an, daß sich der Blutstrom in zwei Ströme spaltet, 
- einen vorstoßenden mittleren, der die Klappe öffnet, und einen rück- 
strömenden seitlichen, der die Klappensegel nach dem Ventrikel hin 
herabzieht, sobald der erste aufhört (Abb. 2). Beide Anschauungen, 
die heute die verbreitetesten sind, treffen nicht die Tatsachen. Es läßt 
sich beobachten, daß der axiale Strom nach 

0) | N dem Aufhören des Austreibungsdruckes auch 
wieder in der Achse zurückkommt und die 

Flüssigkeit nicht nur seitlich an den Aorta- 

wandungen entlang in die Klappentaschen 

Ne herunterfließt. Der axiale Strom ist aber 

der wirksamere und wohl auch schnellere 

\ und hört nicht früher auf als der laterale. 

Abb. 2. Semilunarklappenschluß Henderson (Abb. 3) und Johnson haben 
nach Ceradini. hierzu eine plausibeleVorstellung vorgebracht. 

Sie stellen sich auf Grund höchst interessanter 

Experimente vor, daß der die Klappe passierende Strom, wie ein Schiff 
sein Kielwasser, einen kleinen Bezirk negativen Druckes hinter sich 
herzieht. Reißt nun plötzlich der Strom ab, so strömt von der Seite 
her so viel zu, daß die Klappe — zunächst nahe ihrer Basis — auf 
die Schlußstellung zu bewegt wird. Wie man sieht, nähert sich „the 
inrolling and nonleaking mode of closure of the valves‘‘ von Henderson 
und Johnson am meisten der (eradinischen 

0 Auffassung. Krehl und Hesse lassen die 
Klappensegel durch die ‚„Wirbelbewegungen 
und Kreisströme‘“ schließen, „welche die 
Klappensegel fortwährend einander zu nähern 


streben und nur deswegen nicht nähern 

v können, weil das Blut durchströmt“. Auch 

Abb. 3. Semilunarklappenschlug dies trifft nach meinem Dafürhalten nicht 
nach Henderson. zu. Es läßt sich zeigen, daß die Klappen 


ohne die Einwirkung des rückströmenden 
Blutes, die Krehl und Hesse, Ceradini, Weber u. A. zu ihren Hypothesen 
über den Semilunarklappenschluß benötigen, geschlossen werden. Das 
beweisen m. E. die folgenden eigenen Experimente: 

Versuch 1: Hängt man ein Herz in der normalen Stellung auf und 
läßt Flüssigkeit durch die Vena pulmonalis einfließen, so schließt die 
Klappe bei minimalem Druck, der eben ausreicht die Klappensegel 
eine Spur zu heben, ebenso schnell als bei starkem Rückfluß. 

Versuch 2: Bringt man über einem Klappensegel in der Muskulatur 
unter sonst gleichen experimentellen Bedingungen wie eben eine Kanüle 
so an, daß sie von der Klappensegelbasis nach abwärts führt, so schließt 
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sich dieses Segel so schnell wie die anderen, obwohl ein viel geringerer 
Flüssigkeitsdruck auflagert. 

Versuch 3: Durchlöchert man die 3 Klappensegel, so funktionieren 
sie ebenso wie in der Norm. 

Versuch 4: Schneidet man die Klappensegel nach der Basis zu ein, 
so entfalten sich die Klappen wie in der Norm. 

Versuch 5: Wird das Herz umgekehrt gelagert, so daß kein Flüssig- 
keitsdruck unterhalb der Klappe sich geltend machen kann, so schließen 
die Klappensegel nach dem Aufhören des ventrikulären Druckes sofort 
wieder wie in der Norm. 

Auf@Grund dieser Erfahrungen neige ich zu der Annahme, daß die Semi- 
lunarklappen nicht infolge der Einwirkung des rückströmenden Aorten- 
blutes geschlossen werden, sondern sofort im Momente des Nachlassens 
des sie öffnenden Druckes vermöge ihrer eigenen Elastizität, so daß also 
im wesentlichen die Ansicht von Burdach die richtige wäre; nur fallen 
nach meiner Vorstellung die Klappensegel im Moment des Aufhörens 
der Systole nicht zusammen bzw. legen sich an die Wand an, sondern sie 
gehen in die Gleichgewichtslage Ceradinis zurück. Der Klappenton ent- 
steht bei der Spannung der Aortenklappe und der benachbarten Aorten- 
wand, nicht schon beim Schluß der Klappe. 

Das setzt voraus, daß der 2. Ton nicht sofort in dem Zeitpunkt, 
in dem der Kammerdruck unter den Aortendruck sinkt, laut wird, 
sondern etwas später, also z. B. nach dem Auftreten der dikroten 
Welle. Nach meinen bisherigen Registrierungen beginnt der 2. Ton 
0,02—0,03” nach der Basis der Incisur des Spitzenstoßes, 0,048” 
nach dem Ende der Finalschwankung des Elektrokardiogrammes, 
die noch zur Systole gerechnet wird. Ich verfüge leider noch nicht 
über gleichzeitige Aufnahmen von Kammerdruck-, Aortendruck- und 
Schallkurve, die sichere Aufklärung geben würden. 

Es bleibt nun noch einiges über den I. Basiston zu sagen. 

Der Umstand, daß bei der Insuffizienz der Mitralklappe der 
1. Aortenton gedehnter gehört wird und sich durch sukzessives Auscul- 
tieren auf der Strecke von der Herzspitze nach der Aortenausculta- 
tionsstelle hin als Rest des systolischen Geräusches nachweisen läßt, 
beweist die Identität der beiderlei 1. Töne. Es ist dabei natürlich Be- 
dingung, daß keine Gründe dafür vorliegen, daß eventuell der ‚1. Ar- 
terienton“ selbständig gedehnt wäre, z. B. durch Verringerung der 
Aortenwandspannung. Des weiteren spricht für die Nichtexistenz 
eines 1. Arterientones, daß bei Aortenstenose unter günstigen Um- 
ständen ein 1. Ton über der Aorta noch neben dem Geräusch gehört 
werden kann (Rapp). Diese Argumente schienen erschüttert durch 
die Angabe von Einthoven (Pflüg. Arch. 5%, 630; 1894), Weiss (Phono- 
kardiogramme S. 26) und Kahn, daß der 1. Ton über den großen 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 97. 2 
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Gefäßen laut den Ergebnissen der Schallregistrierung später beginne als 
der 1. Ton über der Spitze. Das ist nun nach meinen eigenen bisherigen 
| ar Erfahrungen nicht richtig, 
PR Gerhartz so daß ich, durch eine Reihe 
Gr ERAEN, von sonstigen Erfahrungen 

veranlaßt, vermute, daß in 


„ 
RL den vorhergenannten Fäl- 
Abb. 4. Zeitverhältnisse der Herzschallperiode nach den H ß 
Angaben von Barth und Roger, verglichen mit den ob- len durch den erzsto 


JOHUYILREOREN LER veranlaßte Schwingungen 
Herzschallschwingungen vortäuschten. Im übrigen könnte natürlich für 
die Entstehung eines gegenüber dem 1. Herzspitzenton verspäteten 








Abb. 5a. Diagramm des Herzzyklus nach Abb. 5b. Diagramm des Herzzyklus nach 
Gairdner, modifiziert von Sharpey. 1 = erster, meinen Registrierungen (Mittelwerte, 72 Pulse 
2= zweiter Herzton. in der Minute). 


1. Basistones nur die Öffnung der 
Aortenklappen ursächlich in Betracht 
kommen. Nehmen wir wieder unser 
Schema zur Hand, so finden wir diesen 
Moment im Zeitwerte (s. oben Fig. 1) 
0,245’, den Beginn des 1. Spitzentones 
bei 0,176”, so daß also der 1. Arterien- 
ton 0,069” nach dem Beginn des 


NN 


\ 


IS 


N 





S R p S S l. Spitzentones angetroffen werden 
S N 5: S N müßte. Diese Distanz ist aber größer 
Ss x S als irgendein Wert, der jemals für die 
Ss S Distanz 1. Spitzenton bis 1. Gefäßton 


Abb. 6. Herzstoßkurve nach Hürthle mit genannt wurde (0,0025; 0,021; 0,06) k 

Markierung der Lage des 1. und 2. Tones Ich finde nun einen weiteren Be- 

A ne eh weis für die Identität der beiden 

1. Töne in der Übereinstimmung der akustischen Eigenschaften, die in 
allen Anforderungen entsprechenden Schallkurven vorhanden ist. 

Für das Verständnis aller dieser Dinge ist es wertvoll, sich eine 
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klare Vorstellung über den Ablauf der Herztätigkeit im Lichte der neuen 
Registriererfahrungen zu verschaffen. 


In den älteren Ab- 
bildungen, welche die 
zeitlichen Beziehungen 
der den Herzschlag 

zusammensetzenden 
Hauptelemente _wie- 
dergeben, ist die Ein- 
zeichnung der Herz- 
töne durchaus will- 
kürlich. Wenn auch, 
wie an den Zeitver- 
hältnissen, die Barth 
und Roger nach dem 
Gehör abschätzten 
(Abb.4), zu sehen ist, 
manche das Richtige 
getroffen haben, so 
lehrt doch ein Blick 
auf das Schema von 
Gavrdner und Sharpeyt) 
und auch dasjenige, das 
Hürthle von der Lage 
des 2. Herztones nach 
den Angaben der vor- 
registratorischen Zeit 
entwarf und in das 
ich den jetzigen Stand 
eingezeichnet habe 
(Abb. 6), sowie die 
Lektüre der Arbeit Pez- 
zis, wie außerordent- 
lich unsicher die bis- 
herigen Vorstellungen 
gewesen sind. Als ziem- 
lich korrekt haben sich 
allein die Annahmen 
von Roy und Adami 
(Abb.7) und besonders 
von F'redericg (Abb. 8) 
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Abb. 7. Herzzyklus nach Roy und Adami mit Eintragung der zeit- 
lichen Verhältnisse des Herzschalles nach meinen Registrierungen. 


Vorkammer 


systole  Kammersystole Pause 





750 


700 


Herztöne 
(Fredericg‘) 

Herziöne 

(Gerhartz) 


Abb.8. Herzperiode nach Frederieqg mit Einzeichnung der von mir 
graphisch gefundenen Lage der Herztöne und des Elektrokardio- 
gramms. 


1) Aus B. Bramwell, Diseases of the Heart. Edinburgh 1884. 
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erwiesen. Hürthle, der mit einer noch unvollkommenen Registrier- 
methode arbeitete, verlegte den 1. Herzton in den Knick bzw. vor den 
aufsteigenden Schenkel des Kardiogramms, 0,05—0,08’” vor den Be- 


Elektrokar- 
dıogramm 


Herztöne 


Kammerdruck 





Abb. 9. Beziehung zwischen Herzschall, Kammerdruck und Elektrokardiogramm (Hund) nach 
Kahn. P = Vorhofzacke. R = Kammerzacke T = Finalschwankung. I, II = 1., 2. Herzton. 
A = Anspannungszeit. . 


ginn des Anstieges der Spitzenstoßkurve, den 2. Ton 0,02” nach dem 
Anfang des in dieser Kurve zutage tretenden Diastolebeginns. 
Nach den vollkommeneren graphischen Registrierungen von Ein- 
thoven, Kahn und mir waren die wichtigsten wissenswerten Verhält- 
nisse der normalen Herzperiode klar- 
gelegt. Es war noch erwünscht, über 
die Beziehung des Kammerdruckes 
zum Herzschall genaue Angaben zu 
erhalten. Die ersten gleichzeitigen 
Aufzeichnungen von Ventrikeldruck 
und Elektrokardiogramm sind von 
Kahn (Abb. 9) mitgeteilt worden. 
Werden die von ihm bei der syn- 
chronen direkten Registrierung von 
Elektrokardiogramm und Herzschall 





Br u 
Abn. 10. Eintragung der Herzschallperiode Abb. 11. Beziehung zwischen Vorhof- 
in Kahns Kammerdruck - Elektrokardio- druck, Kammerdruck und Herzschall nach 
grammkurve. Straub. 


gefundenen Werte dazu in Beziehung gesetzt (Abb. 10), so wird be- 
reits eine zutreffende Vorstellung erhalten. Straub hat dann gleich- 
zeitig Kammerdruck und Herzschall registriert (Abb. 11) und das bisher 
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Erreichte bestätigt und ergänzt, so daß jetzt eine vollständige Übersicht 
über die Zusammenarbeit der wichtigsten Begleiterscheinungen der 
Herzarbeit vorhanden ist und damit viele Unsicherheiten in unseren 
Vorstellungen beseitigt sind. Hiernach steht jetzt Folgendes fest: 
Der Herzzyklus nimmt seinen Ursprung mit der Fortleitung 


. einer negativen Erregungswelle, die über das atrioventrikuläre Ver- 





bindungsbündel die Kammer erreicht. Die Resultante aus den dabei 
auftretenden und der Kontraktionswelle voraufgehenden Potential- 
unterschieden ist das Elektrokardiogramm, dessen hervortretendste 
Zacken durch die Vorhof- und Kammerfunktion bedingt werden. Die 
Zeitspanne, um die die Kontraktion der Negativitätswelle folgt, beträgt 
nur 0,002” nach Kahn. Zuerst fängt die Papillarmuskel- und Septum- 
muskelsystole an, dann beginnt die Kammerwandmuskulatur sich 
zusammenzuziehen (Hering, Sulze). In der Druckkurve der Kammern 
und der Herztonkurve äußert sich die Vorhofsystole in einer niedrigen 
Erhebung, die, wie mir Weitz bestätigt, (0,03—0,04”) vor der Kammer- 
erhebung der Spitzenstoßkurve auftritt. Nachdem die Vorhofzacke 
abgeklungen ist, beginnt die Kammerzacke des Elektrokardiogrammes, 
beim Menschen etwa !/,, Sekunde nach dem Beginn der Vorhof- (P-) 
zacke des Elektrokardiogrammes. 

Kurz, bevor diese Erhebung ihr Ende gefunden hat!), beginnt die 
Anspannung der Kammermuskelelemente. Der Druck in den Kammern 
nimmt zu. Die Spitzenstoßkurve beginnt anzusteigen. In demselben 
Augenblick tritt der 1. Herzton (Abb. 12 und 13) auf, 0,062) nach 
dem Anfang der Kammererhebung des Elektrokardiogrammes. Er 
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Abb. 12. Normale Herztöne. (Auf- Abb.13. Normale Herztöne. Durch Öffnung des Zuleitungs- 
nahme durch eine Holzzwischenwand systems reduzierte Herzstoßkurve mit superponierten 
hindurch zur Entfernung des Herz- Schall-Oszillationen. 

stoßes). 


dauert noch an, wenn die gespannte Kammermuskulatur sich kontrahiert, 
so daß also der Moment der Öffnung der Semilunarklappen und damit 


t) Nach Garten beginnt der Druckanstieg im Ventrikel bereits vor der Spitze 
der Ventrikelzacke des Elektrokardiogramms. 

2) Nach A. Hoffmann 0,08’, nach Weiss und Joachim 0,05—0,07’, also wie 
in meinen Kurven, nach Battaerd 0,02—0,065”. Nach Fahr beginnt der 1. Ton 
0,02—0,03”, nach Bull 0,04”, nach Kanner, mechanische Vorschwankung, 0,03” 
nach dem Beginn des Kammeraktionsstroms, nach Lewis innerhalb 0,011” von 
@ oder 0,002” von R. Die letzten Angaben (Saitengalvanometerregistrierung) 
kann ich nicht bestätigen. „Die erste plumpe Zacke der Lewisschen Kurve, die 
ihrem Ansehen nach mit der VK-Erhebung des Kardiogramms identisch ist, war 
offenbar, bemerkt hierzu Weitz, nur Herzbewegung, nicht Teil des Herztons, und 
fiel deshalb bei der einwandfreien Untersuchung aus.“ 
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die Austreibung des Kammerblutes noch vor dem Ende des 1. Herz- 
tones erfolgt!). Der 1. Ton, der 0,11’ dauert, endet erst gegen An- 
fang der Finalschwankung des Elektrokardiogrammes, die nach Eintho- 
vens Auffassung dem ungleichzeitigen Aufhören der Kontraktion der 
einzelnen Muskelsysteme ihre Entstehung verdankt. Jetzt stehen 
linke Kammer und Aorta kurze Zeit — bis zum Schluß der Aorten- 
klappe — in Kommunikation miteinander. Mit dem Schluß der Aorten- 
klappe und nach dem völligen Ablauf der Finalschwankung des Elektro- 
kardiogrammes?) erschallt der 2. Ton, der kürzere Zeit als der 1. (65%) 
andauert. Dann nimmt die Muskelentspannung rapid zu. Je nach dem 
Druck, unter den das Blut in den Vorhof kommt, öffnen sich früher 
oder später die Atrioventrikularklappen, und es beginnt der Einstrom 
des Blutes aus dem Vorhof in die Kammer, wobei die Entspannung 
der Muskel der letzteren ihren Fortgang nimmt. Mit der den Zufluß 
des Blutes zur Kammer beschleunigenden Vorhofkontraktion beginnt 
der Zyklus, dessen übrige genaue Zeitverhältnisse aus den Abbildungen 
hervorgehen, von neuem. 


Direkt herangezogene und zitierte Literatur. 


(Die weitere Literatur befindet sich in den Handbüchern der Physiologie von 
Hermann und Nagel und bei Skoda, Niemeyer und Tigerstedt und in meinem Buch 
angegeben.) 

Barth, M. und H. Roger, Traite d’auscultation. 6. Aufl. Paris 1865. — Bat- 
taerd, Verdere graphische Onderzoekingen over de acustische verschijnselen vom 
het harts in normale en patholog omstandigheiten. Inaug.-Diss. Leiden 1913. 
Zit. S. Garten, Zeitschr. f. Biol. 66, 65. 1915 u. S. 437, 1916. — Bayer, Arch. f. 
Heilk. 10,1. 1869; 11, 168. 1870. — Bock, Univ.-Reg.-App. Münch. med. Wochen- 
schr. Jg. 57, S. 526528. 1910. — Böttner, A., Über einen Fall von jugendlicher 
isolierter Aortenstenose mit Berücksichtigung des Elektrokardiogramms, der 
Spitzenstoß- und Pulskurven. Münch. med. Wochenschr. Nr. 50, S. 1399—1400. 
1918. — Bridgman, E. W., Notes on a normal presystolic sound. Archives ofinternal 
Medicine. Chicago, 445. Okt. 1914. Ref. in Zentralbl. f. Herz- u. Gefäßkrankh. 6, 
473. — Bull, Quaterly Journ. of experim. Physiol. 4, 289. 1911. — Burdach, Be- 
richte von der anatomischen Anstalt zu Königsberg. 3. Leipzig 1820, S. 25. Zit. 


1) Meine Beobachtung steht im Gegensatze zu der Annahme von Weitz, daß 
der 1. Herzton mit dem Beginn der Austreibungszeit endet. 

2) Von Th. Lewis bestätigt. Nach seinen Kurven beginnt der 2. Ton 0,03” 
vor bis 0,02’ nach dem Ende von T, gewöhnlich am Ende von T. Auch S. Garten 
findet die Lage der Incisur und damit die des 2. Tones zur T-Zacke sehr wechselnd, 
den Klappenschluß, wie ich, erst nach dem Ende der T-Zacke des Ekg., und zwar 
um dieselbe Zeit. Auch im übrigen bestätigt er, ohne sie allerdings zu erwähnen, 
in vollem Umfange meine Feststellungen. Für die Anspannungszeit findet er 
746, ich 81 (Lewis 500); den Klappenschluß setzt er 450 nach dem Ende der T-Zacke 
an, ich 480; die Klappenöffnung bestimmt er zu 1040 nach dem Beginn des Aktions- 
stroms im Ventrikel, ich fand 1300. Auch Kanners Beobachtungen stimmen mit 
den meinigen überein (2. Ton im Mittel 0,035—0,04” nach Schluß der Final- 
schwankung). 
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Tigerstedi. — Bull, L., On the simultaneous record of the phono- and electrocardio- 
.gram. Quaterly journ of experim. Physiol. 4, 289. 1911. — Carswell und Rouanet, 
1832, zit. Tigerstedt, S. 60. — Ceradini, Der Mechanismus der halbmondförmigen 
Klappen. Leipzig 1872; 5. Report of the British Assoc.; Dubliner Commission. 
1835, S. 246. 6. Report of the British Assoc. Londoner Commission 1836, S. 264— 
273. Zit. Skoda, S. 180, Tiigerstedt u. bes.. Niemeyer, 8. 70ff. — Urwveilhier, Gaz. 
med. de Paris. 1841, Nr. 32, S. 499. Zit. Skoda, S. 181, Niemeyer, S. 67. — Dogiel, 
J. und ©. Ludwig, Ein neuer Versuch über den ersten Herzton. Ber. üb. die Verh. 
d. Kgl. Sächs. Ges. d. Wiss. zu Leipzig. Math.-phys. Klasse 20, 89—96. 1868. — 
v. Dusch, Lehrbuch der Herzkrankheiten. Leipzig 1868, S. 26. — Edgren, Kardio- 
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Über Blutveränderungen und Stoffwechselversuche bei 
künstlich erzeugter Pyrogallolanämie. 


Von 
Privatdozent Dr. J. Weicksel, 
Oberarzt der Poliklinik. 
(Eingegangen am 8. Januar 1923.) 


Tierversuche über experimentell erzeugte Blutgiftanämien sind 
schon zahlreich vorgenommen worden. Zu den Versuchen wurde 
Pyrodin und Pyrogallol, Phenylhydrazin und Toluydiamin als Blut- 
gifte verwendet. Schon damals machten die Autoren die Beobachtung, 
daß Blutgiftanämien eine raschere Erholung zeigen können als künstlich 
durch Blutentziehung erzeugte Anämien, da bei letzterem Vorgang 
wichtiges Baumaterial dem Körper schneller verlorengeht, als bei 
den künstlich erzeugten Blutgiftanämien. Bei den Untersuchungen 
der früheren Autoren interessierten hauptsächlich die morphologischen 
Veränderungen, die Erscheinungen von Seiten des Hämoglobingehaltes, 
das Auftreten des Ikterus und die Veränderungen des Harns. Bei mei- 
nen Tierversuchen beschäftigte ich mich neben den morphologischen 
Blutveränderungen noch mit der Frage des Stoffwechsels. Als Blut- 
gift wählte ich das Pyrogallol. 

Die Pyrogallolvergiftung macht ganz ähnliche Erscheinungen wie 
die Kalium-Chloriumvergiftung. Es wird bei beiden Vergiftungen 
Methämoglobin gebildet. Die klinischen Erscheinungen einer Pyrogallol- 
vergiftung bestehen in Kopfschmerzen, Erbrechen, Durchfall und Ik- 
terus. Der Harn wird dunkelbraun und enthält Methämoglobin und 
Oxyhämoglobin. Der Tod erfolgt durch Erstickung oder durch Kollaps. 

Da mich die Stoffwechselveränderungen bei dieser Anämie inter- 
essierten, so habe ich an einigen Tierversuchen Pyrogallolinjektionen 
vorgenommen. Das Pyrogallol wurde stets subcutan in die Rückenhaut 
des Versuchstieres eingespritzt. Als Versuchstiere wählte ich Hunde, 
da das Hundeblut dem Menschenblut sehr ähnlich ist, wenigstens in 
seinem morphologischen Verhalten. Bei den Blutauszählungen fand 
ich bei meinen Versuchshunden unter normalen Verhältnissen 6—7 Mil- 
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lionen Erythrocyten, 90—100% Hämoglobin (nach Sahli) und 10 
bis 12 000 Gesamtleukocyten. Meine Versuchshunde hatten ein Gewicht 
von 6—10 kg. 

Die ersten beiden Versuche betreffen zwei weibliche Spitze, den 
ersten im Gewicht von 6,6, den zweiten 10,2kg. Dem letzteren war 
vor !/, Jahr die Milz exstirpiert worden. Beide Hunde wurden unter 
gleichen Bedingungen mit großen Dosen Pyrogallol, am ersten Tage 
mit 0,2g und die folgenden Tage mit je 0,4g Pyrogallol, d. h. je 
2 ccm einer 20 proz. Pyrogallollösung gespritzt. Und beide Hunde sind 
dann infolge der Pyrogallolvergiftung, der erste am 5., der zweite am 
6. Versuchstage gestorben. Der dritte Hund, ein weiblicher Fox im 
Gewicht von 8,2 kg, wurde anfangs mit viel kleineren Dosen gespritzt. 
Als Anfangsdosis wählte ich hier 0,05 g Pyrogallol und steigerte langsam. 
Vom 20. Versuchstage an bekam der Hund auch 0,4g Pyrogallol und 
vertrug diese Menge 10 Tage lang, ohne in seinem Befinden wesentlich 
gestört zu werden. 

Die zu langsamer oder schneller Vergiftung nötige Dosis Pyrogallol 
ist schwer anzugeben. Für den Menschen können nach Liebreich schon 
Dosen unter 1 g tödlich wirken. Bei Hunden richtet sich nach Reckceh 
die Größe der anzuwendenden Giftdosis vor allem nach der Größe des 
Tieres, und wie meine Versuche beweisen, vor allem auch nach der Art 
der Applikation. Reckceh spritzte kleinen Tieren vom Gewicht von 
6-9 kg = 0,2—0,8g Pyrogallol pro dosi. Talquist gab Hunden im 
Gewicht von 18—19 kg 0,2—2 g Pyrogallol. Reckceh hat seine Hunde 
vergiftet mit einer allmählich gesteigerten subcutanen Darreichung 
von insgesamt 1,5—2,5g Pyrogallol. Ein Hund starb erst nach Ver- 
abreichung von 5,0 g Pyrogallol. Seine Hunde wiesen ein Gewicht von 
6,5—9 kg auf. Bei meinen Versuchen kam der erste Hund im Gewicht 
von 6,6kg mit einer Gesamtdosis von 1,8g Pyrogallol nach 5 Tagen, 
der zweite Hund im Gewicht von 10,2 kg nach Verabreichung von 2,2 g 
Pyrogallol nach 6 Tagen zum Exitus. Der dritte Hund erhielt in 23 Ver- 
suchstagen 6,2g Pyrogallol subcutan und ist nicht daran gestorben, 
sondern bot nur die Zeichen einer sekundären Anämie. Er wurde dann 
in Narkose mittels Verblutung getötet. Es folgen nun zunächst die 
einzelnen Versuchsresultate: 


1. Versuch (weiblicher Hund von 6,6 kg Gewicht): 


3. IV. 1922 8b vormittags. Blutbefund: 7 000 625 Erythrocyten; 85% Hämo- 
globin (n. Sahli); F. J. = 0,61; 16 100 Gesamtleukocyten; 63,75 segmentkernige 
Leukoeyten; 17,25 Lymphocyten; 11,50 Eosinophilie; 6,75 Monocyten; 0,75 Mast- 
zellen. 2 610 000 Blutplättchen (nach Fonio). 9% vormittags Injektion von 1 ccm 
einer 20 proz. Pyrogallollösung —= 0,2 Pyrogallol. 

4. IV. 1922 9b vormittags Injektion von 0,4 Pyrogallol. 

5. IV. 1922 8h vormittags. Befund: 6406 250 Erythrocyten; 75% Hämo- 
globin (n. Sahli); F. J. = 0,59; 18 300 Gesamtleukocyten; 76,25%, segmentkernige 
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Leukocyten; 7%, stabkernige Leukocyten; 7% Lymphocyten; 8,75 Eosinophile; 
6,5 Monocyten; 1%, Mastzellen. 4210000 Blutplättchen (nach Fonio). 9% vor- 
mittags: Injektion von 0,4 Pyrogallol. 

6. IV. 1922 8h vormittags. 1 Normoblast auf 400 Leukocyten; 32500 Gesamt- 
leukocyten; 5 270 000 Erythrocyten. 9% vormittags: Injektion von 0,4 Pyrogallol. 

7. IV. 1922 8h vormittags. Befund: 3 375 000 Erythrocyten; 41,25% Hämo- 
globin (nach Sahli); F. J. = 0,61; 32,500 Gesamtleukocyten; 79,5% segment- 
kernige Leukocyten; 6,5% Lymphocyten; 5,75% stabkernige Leukocyten; Poly- 
chromatophilie, Anisocytose, Poikilocytose; 6 Normoblasten auf 400 Leukocyten: 
5%, Eosinophile, 3,25 Monocyten. 9 vormittags: Injektion von 0,4 Pyrogallol. 

8. IV. 1922 8» vormittags. Befund: 1 720 000 Erythrocyten; 31% Hämo- 
globin (nach Sahli); F. J. = 0,89; 77%, segmentkernige Leukocyten; 4,8%, stab- 
kernige Leukoeyten; 6,2 Lymphocyten; 8 Normoblasten auf 400 Leukocyten: 
2 Eosinophile, 6 Monocyten, 4 Metamyelocyten; Anisocytose, Polychromatophilie. 
5 921 000 Blutplättchen (nach Fonio). Urin: Eiweiß +. 

Exitus 8. IV. 1922 7h abends. Sektion: Alle Organe sehr blutreich. Milz 
groß, sehr blutreich, dunkel verfärbt. Leber und insbesondere Nieren stark 
pigmentiert (Berlinerblaureaktion +). Knochenmark der langen Röhrenknochen 
rot, sehr dunkel; reichlich Normoblasten; reichlich granulierte und ungranulierte 
Markzellen und zerfallene Zellen. 


Stoffwechselbefunde von Versuch I. 











Im Blut Viscosität 
Serum- 


Reststickstoff im im eiweiß 


Stickstofi- 
einnahme 


r- : 
sms 
m vs » \ [un ap) = . 
Datum || Gewicht Echepf Gesamtstickstoff 
eg 
ın en 




















se pro 100 mer pro 100 mer | Blut | Serum 

3.IV. |6,6kg| 28 1,59 g| 3,10; 3,05 | 0,027; 0,035 | 5,4 1,72.16:5% 
4. IV. | 6,6kg 28 1,92 g| 3,068; 3,024 | 0,025; 0,025] 5,2 1L7.10.0%, 
5. IV. | 6,4kg 2g 24 g| 2,23; 2,37 |0,026; 0,027] 5,2 1,85 16,9% 
6. IV. | 6,1kg 28 2,91 g| 2,149; 2,12 |0,018; 0,02 | 5,0 = a 
7. IV. || 5,5kg lg 3,1 g| 1,823; 1,893 | 0,022; 0,022] 4,5 2.0%117,09%, 
8. IV. |4,9kg |Og (nicht 3,21 g| 1,33; 1,34 | 0,019; 0,02 | 4,1 20:716:9% 

mehr ge- 

fressen) 





2. Versuch (weiblicher Hund) von 10,3 kg: 


21. IV. 1922 8h vormittags. Blutbefund: 6 887 500 Erythrocyten; 93,75% 
Hämoglobin (nach Sahli); F. J. = 0,68; 11 600 Gesamtleukocyten; 58,25%, segment- 
kernige Leukocyten; 29,75% Lymphocyten; 8,75 Eosinophile; 3,25% Monocyten; 
268 630 'Thrombocyten (nach Fonio). 9% vormittags: Injektion von lccm einer 
20 proz. Pyrogallollösung — 0,2 Pyrogallol. 

22. IV. 1922 9h vormittags: Injektion von 0,4 Pyrogallol. 

23. IV. 1922 8" vormittags. Blutbefund: 5 940 000 Erythrocyten; 80%, Hämo- 
globin (nach Sahli); F. J. = 0,75; 14 700 Gesamtleukocyten; 73,5 segmentkernige 
Leukocyten; 0,25 stabkernige Leukocyten; 17,5 Lymphocyten; 5,75 Eosinophile; 
3 Monocyten; 356 400 Thrombocyten (nach Fonio). 9" vormittags: 0,4 Pyrogallol. 

24. IV. 1922 8h vormittags. Urin: Eiweiß (+); 4843000 Erythrocyten; 
27 400 Gesamtleukocyten; 421 340 Thrombocyten (nach Fonio). 9% vormittags: 
Injektion von 0,4 Pyrogallol. 

25. IV. 1922 8h vormittags. Blutbefund: 4 300 000 Erythrocyten; 61,25% 
Hämoglobin (nach Sahli); F. J. = 0,70; 28 800 Gesamtleukocyten; 71,25 segment- 
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kernige Leukocyten; 7,25 stabkernige Leukocyten; 12,5 Lymphocyten; 2,75 Eosino- 
phile; 6,25 Monocyten; 490 200 Thrombocyten (nach Fonio). Urin: Eiweiß (-+). 
9h vormittags: Injektion von 0,4 Pyrogallol. 

26. IV. 1922 St vormittags. Blutbefund: 2 500 000 Erythrocyten; 35% Hämo- 
globin (nach Sahli); F. J. = 0,70; 29 800 Gesamtleukocyten; 80 Normoblasten auf 
400 Leukocyten: 73% segmentkernige, 5% stabkernige Leukocyten; 12,75% 
Lymphocyten; 3% Eosinophile; 5% Monocyten. 1,25%, Metamyelocyten; Poly- 
chromatophilie, Be lesrhose Poikilocytose; 7 820 500 Thrombocyten (nach Fonio). 
Urin dunkelbraun. Eiweiß +. 9% vormittags: Injektion von 0,4 Pyrogallol. 

27. IV. 1922 8h vormittags. Blutbefund: 1 750 000 Erythrocyten; 25% Hämo- 
globin (nach Sahli); F. J. = 0,69; 33 900 Gesamtleukocyten; viel Normoblasten: 
79,5% segmentkernige Leukocyten; keine Myeloblasten; 3,75% stabkernige 
Leukocyten; keine Myelocyten: 6% Lymphocyten; 1,52 Eosinophile, 6,25 Mono- 
cyten; 3% Metamyelocyten; ausgesprochene Polychromatophilie, Anisocytose usw.: 
915 250 Thrombocyten (nach Fonio). Urin: Eiweiß +. 

Exitus 27. IV. abends 8h, 

Sektion: Organe sehr blutreich, dunkel verfärbt. Sektion gleicht völlig der des 
ersten Huudes. Knochenmark: dunkelbraunrot, sehr zellreich. Viel kernhaltige 
Blutkörperchen, teils schon wieder zerfallene Erythrocyten. 


ee Stoffwechselbefunde von Versuch II. 
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Ess: 
Datum || Gewicht .. PET] Gesamtstickstoff| Reststickstoft im im a 
E SSE pro 100 mgr pro 100 mgr Blut | Serum 
21. IV.i10,3kg] 2,0708 | 1,65 | 3,14; — 0,032; 0,032] 5,4 1,65 [6,4% 
22. IV.| — 2,0708 | 1,84 | 2,90; 2,85 | 0,036; 0,037] 5,4 4.100 1.6,.49, 
23. IV.|10,0kg| 2,0708 | 1,89 | 2,58; 2,52 | 0,039; 0,039 | 6,1 — — 
24. IV.| 9,8kgl 2,0708 ! 3,0 | 2,33; 2,30 | 0,038; 0,037 | 7,0 ht 16,29, 
25. IV.| 9,6.kg] 2,0708 | 3,05 | 2,05; 2,04 | 0,031; 0,031| 6,7 1,85 |6,3% 
26. IV.| 9,2kg| 0,50 8 2,46 1 1,72; 1,72. 10,026; 0,0251 4,0 — — 
27. IV.\: 8,2kgi0g(nicht| 2,67 | 1,51; 1,52 |0,020; 0,021| 3,65 | 1,7 16,25% 
mehr ge- 
fressen) 








Tod am 27. IV. abends. 


3. Versuch (weiblicher Fox) von 8,8 kg: 


24. V. 1922 8h vormittags. Blutbefund: Erythrocyten 7718700; Hämo- 
globin 91,25% (nach Sahli); F. J. = 0,59; Gesamtleukocyten 12 625, davon myelo- 
gene Zellen 68%; Thrombocyten (nach Fonio) 285 600. 

Vom 24. bis 26. V. 9h vormittags: je 0,05 Pyrogallol injiziert. 

27. V. 1922 8h vormittags. Blutbefund: Erythrocyten 7 206 250; amagiahin, 
100% (nach Sahli); F. J. = 0,70; Gesamtleukocyten 7800, davon 64%, myelogene 
Zellen; Thrombocyten (nach Fonio) 295 440. Vom 27. V bis 1. VI. 9h vormittags: 
je 0,1 Pyrogallol injiziert. 

1. VI. 1922 8h vormittags. Blutbefund: Erythrocyten 5 868 750; Hämo- 
globin 87,5%; F. J. = 0,56; Gesamtleukocyten 13 900, davon 73% myelogene 
Zellen; Thrombocyten (nach Fonio) 369 740. Vom 2. bis 13. VI.: Injektion von 
je 0,2 Pyrogallol. 

7. VI. 1922 8h vormittags: Blutbefund: Erythrocyten 4 406 250; Hämo- 
globin 62,5%; F. J. = 0,71; Gesamtleukocyten 13 800, davon 84%, myelogene 
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Zellen; Thrombocyten (nach Fonio) 621 240. Seit 3. VI. die ersten Normoblasten 
aufgetreten. 

13. VI. 1922 8b vormittags. Blutbefund: Erythrocyten 3 631 250; 10 Normo- 
blasten auf 400 Leukocyten: Hämoglobin 65%; F. J. = 0,83, Gesamtleukocyten 
10,320, davon 78%, myelogene Zellen; Poikilocytose: Thrombocyten (nach Fonio) 
427 950. Vom 14. bis 21. VI. Injektion von je 0,4 Pyrogallol. 

16. IV. 1922 8h vormittags. Blutbefund: Erythrocyten 3 525 000; Hämo- 
globin 55%; F. J. = 0,64; Gesamtleukocyten 13 770, davon 80%, myelogene Zellen. 
Thrombocyten (nach Fonio) 543 375. 31 Normoblasten auf 400 Leukocyten. 

22. VI. 1922 8" vormittags. Blutbefund: Erythrocyten 3 720 000; Hämo- 
elobin 60%; F. J. = 0,81; Gesamtleukocyten 7200, davon 73% myelogene Zellen. 
Thrombocyten (nach Fonio) 189 720. 16 Normoblasten auf 400 Leukocyten. 
Urin seit 1. VI. Eiweiß +, dunkelbraun. 

Sektion 22. VI. (nach Entblutung in Chloroformnarkose). Alle Organe sehr 
blutreich. Milz groß, dunkelblau. Leber groß. Nieren beiderseits groß. Knochen- 
mark sehr dunkelrot. Mikroskopisch: Alle Organe reichlich pigmentiert, besonders 
in den Nieren (Harnkanälchen) reichlich bräunliches Pigment. (Berlinerblaureak- 
tion +). Knochenmark enthält sehr viel gekörnte und ungekörnte, teils zerfallene 
Zellen. 

III. Hundeversuch (Stoffwechselbefunde)). 




















| ba ER Im Blut Viscosität | um 
akım | Gewicht nk ee Gesamtstickstoff| Reststickstoffe im im eiweiß 
| g g pro 100 mer | pro 100 mgr | Blut | Serum 
24.V. 8,8 2,32 | 2,24 | 3,29; 3,26 |0,021; 0,012] 6,0 2,0 Ri 
25.V. | 8,8 2,33 | 2,38 | 3,20; 3,10 | 0,026; 0,027| 5,8 2,0 6,8 
27er. SG 2:3 2,39 | 2,86; 2,91 |0,01; 0,012] 5,7 2,0 6,78 
29.V. || 8,6 2,3 2,49 | 2,86; 2,76 0,014; 0,014| 5,5 1,8 6,55 
31.V. | 85 2,3 1,99 | 2,785; 0,018; 0,018] — — _ 
3.VL| 83 2.3 3,04 | 2,04; 2,072 | 0,021; 0,023] 4,8 2,0 6,75 
6.VL|| 81 2.3 2,23 | 2,057; 2,038 | 0,024; 0,024| 5,1 2,0 6,8 
8. VLHh 80 2:3 2,41 — — — 2,0 7,2 
12. VL%27,9 2.3 3,06 | 2,081; 2,086 | 0,016; 0,011} 4,8 1,9 6,8 
14: VL 70 23 3,08 | 1,856; 1,806 | 0,019; 0,019] 4,0 2,0 7,0 
16. VI.| 7,8 2.3 2,74 | 1,73; 1,736 | 0,029; 0,028] 4,2 2,1 7,0 
19. VL. | 7,8 2:3 2,90 | 1,93; 1,962 | 0,021; 0,021] — 1,9 6,8 
SLVLITZ 2;3 2,85 I 1,88; 1,78 |0,016; 0,016] — 1,9 6,6 





Aus diesen Versuchen sehen wir, daß sich Tiere auch an das Gift 
gewöhnen können. Schon Talquist und Reckzeh konnten dieselbe Beob- 
achtung machen. Bei den ersten beiden Versuchshunden war zu beob- 
achten, daß die Tiere beim Auftreten der schweren anämischen Er- 
scheinungen erheblich abmagerten, die Freßlust hörte fast ganz auf. 
Beide Hunde waren am Tage vor ihrem Tod so matt, daß sie nicht mehr 
laufen konnten und während der Blutentnahme zeigten sie sich völlig 
teilnahmslos. 

Was nun das Verhalten der Erythrocyten anbetrifft, so fand ich, 
daß bei dem langsam vergifteten Hunde die Zahl der Erythrocyten nur 
langsam zurückging. Interessant war nun, daß hier stets die nächsten 
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2—3 Tage nach jeder verstärkten Pyrogalloleinspritzung (es wurden 
. Dosen von 0,05, 0,1, 0,2 und 0,4 gespritzt) ein vorübergehender Abstieg 
der Erythrocyten und des Hämoglobingehalts auftrat. Aber sehr bald 
 gewöhnte sich der Hund wieder an die erhöhte Giftdosis und die Zahl 
der Erythrocyten sowie des Hämoglobingehaltes stieg wieder langsam 
_ an, so daß der Hund am 29. Versuchstage, nachdem er 6,2 g Pyrogallol 
_ verabreicht bekommen hatte, noch eine Erythrocytenzahl von 37 30 000 
und einen Hämoglobingehalt von 66%, aufwies. Anders die beiden ersten 
Hunde. Der erste zeigte nach dem 4. Injektionstage, also nach Injektion 
von 1,4g Pyrogallol 3 370 000 Erythrocyten gegen 7 000 000 vor dem 
Versuch, und am nächsten Tage war die Zahl der Erythrocyten sogar 
auf 1 720 000 gefallen. Der zweite Hund (milzlos) zeigte nach dem 4. In- 
\ jektionstag noch 4 300 000 rote, nach dem 5. = 2 500 000 und am letzten 
Tage nach Verabreichung von 2,2g Pyrogallol = 1 750 000 Erythro- 
' eyten. Bei beiden Hunden waren also die Erythrocyten ganz gleich 
stark zerstört worden, obwohl der 2. Hund milzlos war. Auch die Hä- 
 moglobinverminderung läuft bei beiden Versuchen parallel. Der Färbe- 
index ist in beiden Versuchen stets weit unter 1 geblieben. In beiden 
Versuchen treten bereits am 4. Versuchstage, also nach Verabreichung 
' von 1g Pyrogallol, schon Normoblasten auf. Es fiel mir nur auf, daß 
bei dem entmilzten Hunde sich im Blutausstrich mehr Normoblasten 
fanden als bei dem ersten Versuchstiere. Hier zählte ich z. B. am letzten 
_ Tage auf 400 Leukocyten = 80 Normoblasten, während ich in den 
' Blutausstrichen des ersten Versuchshundes immer nur etwa 10—15 
Normoblasten auf 400 Leukocyten fand. Ob dies ein Zufallsbefund ist, 
weiß ich nicht. Vielleicht ist im 2. Falle bei dem entmilzten Hunde 
die Knochenmarksreizung doch eine stärkere gewesen als bei dem 
Milzhunde, doch möchte ich dies nur als Vermutung aussprechen. 
Bei dem 3. Versuchshunde, wo die Vergiftung eine einschleichende war, 
traten erst am 11. Versuchstage die ersten Normoblasten auf. Und vom 
20. Versuchstage an fanden sich dann regelmäßig 15—20 Normoblasten 
auf 400 Leukocyten. Megaloblasten habe ich auch hier niemals finden 
können, dagegen zeigte sich in allen 3 Versuchen bei den ersten 2 Ver- 
suchshunden schon vom 3. Injektionstage an, beim dritten Versuchshund 
vom 10. Tage an Poikilocytose und Anisocytose, die typischen Er- 
scheinungen einer sekundären Anämie. Ebenso traten reichlich poly- 
chromatophile Zellen auf. Die polychromatophilen Erythrocyten 
werden von den meisten Autoren jetzt als Regenerationserscheinungen 
gedeutet. Es ist aber auffallend, daß wir bei unseren ersten beiden 
Versuchshunden noch am Tage ihres Todes so reichlich polychromato- 
phile Zellen, Normoblasten und Jugendformen des myeloischen Systems 
fanden und keine Zeichen einer Insuffizienz des Knochenmarks. Das 
, Knochemark war also kurz vor dem Tode noch gut funktionsfähig, und 
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man kann daraus schließen, daß entweder das Pyrogalloi nicht die 
Erscheinungen der degenerativen Knochenmarkstätigkeit mit em- 
bryonalem Rückschlag, also hohem Färbeindex, Megalocyten und Me- 
galoblasten, das Blutbild einer perniziösen Anämie erzeugen kann, wie 
von anderen Autoren angenommen wird, oder die Vergiftung bzw. die 
Zerstörung der Erythrocyten war so rapid verlaufen, daß das Knochen- 
mark gar nicht in die Lage kam, insuffizient zu werden. 

Was nun das weiße Blutbild betraf, so stieg die Zahl der Gesamt- 
leukoceyten bei den ersten 2 Versuchstieren erheblich an. Beim ersten 
Tier innerhalb von 5 Tagen von 16 auf 42 000; beim zweiten Tier inner- 
halb von 5 Tagen von 16 auf 42 000; beim zweiten Tier innerhalb 6 Tagen 
von 11 auf 34000. Die Leukocytose wurde hier vorwiegend durch eine 
Zunahme der neutrophilen Zellen bewirkt. Die letzten Tage vor dem 
Exitus fand sich bei den 2 ersten Versuchshunden eine deutliche Ver- 
schiebung des Blutbildes (nach Arneth) nach links; also zahlreiche 
stabkernige Leukocyten und Metamyelocyten, während ich echte 
Myeoleyten trotz energischen Suchens im Blut habe niemals finden 
können; auch nicht bei dem 3. Versuchshund. Die Zahl der Lympho- 
cyten ging in allen 3 Versuchen deutlich zurück, während die Monocyten 
sich nicht wesentlich änderten. Bei perniziöser Anämie findet man ja 
u. a. immer sehr niedrige Monocytenzahlen, während bei meinen Ver- 
suchshunden die Zahl der Monocyten auch noch kurz vorm Tode 
zwischen 5 und 7%, schwankten. Betrachten wir also das Blutbild 
nochmals im ganzen, so möchte ich daraus auf eine Funktionssteigerung 
des Knochenmarks und nicht auf eine Schädigung, wie sie von einzelnen 
Autoren beschrieben ist, schließen. Die Ausschwemmung der Jugend- 
formen des roten und weißen Blutes, andererseits aber das Fehlen der 
völlig unreifen embryonalen Zellformen, wie Megaloblasten und Myelo- 
blasten, spricht dafür. Das Auftreten von zahlreichen Normoblasten 
bedeutet ja nur eine funktionelle Mehrleistung des Knochenmarks und 
spricht nicht für Insuffizienz. Sie findet sich sehr häufig bei sekun- 
dären Anämien im Reaktionsstadium. Der deutliche Anstieg der Ge- 
samtleukocyten spricht auch für eine Knochenmarksreizung, für eine 
Hyperfunktion. Es ist nun klar, daß die durch das Pyrogallol zerstörten 
roten Blutkörperchen eine verstärkte Inanspruchnahme der Knochen- 
markstätigkeit bedingen müssen, und da wir hier, wenigstens bei den 
ersten beiden Hunden, einen rapiden Rückgang der Zahl der Erythro- 
cyten vor uns haben, so sollte man sich eigentlich wundern, daß das 
Knochenmark diese Anforderungen an Mehrleistung ohne Erlahmung 
vertragen hat. Möglich ist aber auch, daß der Exitus so schnell eintrat, 
daß eine myeloische Metaplasie, wie sie von Naegeli oft nach Blut- 
giften beobachtet worden ist, nicht auftreten konnte. Beim 3. Ver- 
suchshund wechseln die Anzeichen einer schwereren sekundären Anämie 











— 
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mit Zeiten wesentlicher Besserung. Insbesondere die letzten Versuchs- 
tage, also bereits nach Verabreichung von 3,5 g Pyrogallol ist im Blutbild 


' trotzdem eine wesentliche Besserung eingetreten, vor allem bei den 


Erythrocyten. Und dabei habe ich fortlaufend Pyrogallol weiter ge- 


spritzt, und der Hund hat die letzten 8 Tage sogar täglich 0,4 g Pyro- 


gallol injiziert bekommen. Der Hund hat sich aber hier zweifellos durch 
die einschleichende Methode an das Pyrogallol gewöhnt. Eine Beob- 
achtung, die ja auch von anderen Autoren gemacht worden ist. 
Interessant ist nun die Thrombocytenkurve. Wir sehen hier bei 
den ersten beiden Fällen einen sehr starken Anstieg derselben und zähl- 
ten in beiden Fällen noch am Tage des Todes 7—800 000 Thrombocyten. 
Bei dem 3. Versuchshund waren die Höchstwerte an Thrombocyten 
am 15. Versuchstage etwa 600 000 und allmählich gehen die Zahlen der 


 Thrombocyten mit der Besserung des übrigen Blutbildes hier wieder 


herunter. Ich möchte fast sagen, daß die Thrombocytenkurve etwa der 
Leukocytenkurve parallel verlief. Diese Thrombocytenanstiege lassen 
wieder vermuten, daß wir es bei unseren Versuchen mit einer Knochen- 
marksreizung zu tun haben. Nach Helber sind schwere Anämien mit 
Blutplättchenvermehrung als prognostisch günstig angesprochen worden. 
Bei unseren Versuchen ähnelt die Thrombocytenkurve, wie bereits 
erwähnt, sehr der Leukocytenkurve, so daß man aus dem Thrombo- 
cytenanstieg wieder einen gewissen Schluß auf die Funktionsfähigkeit 
des Knochenmarks ziehen kann: denn bei Knochenmarksinsuffizienz, 
also z. B. bei perniziöser Anämie, hat man stets sehr niedrige Throm- 
bocytenwerte. Wenn wir bei dem 3. Versuchshund in der 2. Versuchs- 
hälfte einen allmählichen Abstieg der Leukocyten und der Thrombo- 
cyten zählen, so darf man hier wohl annehmen, daß sich der Versuchs- 
hund den ihm verabreichten Pyrogallolmengen eben durch eine Art 
Gewöhnung zu adaptieren vermochte. 

Daß die Thrombocyten aus dem Knochenmark stammen, wird heute 
allgemein anerkannt. Die Milz hat die Funktion, Blutkörperchen 
und Thrombocyten in sich aufzunehmen und zu zerstören. Wenn nun 
die Thrombocytenkurve und überhaupt die Blutkurve des 2. Versuchs- 
hundes in ihrem Verlauf fast absolut der des 1. Versuchshundes 
gleicht, so haben wir wieder einen Beweis, daß die Funktion der Milz 
vollkommen von anderen Organen übernommen worden ist. Sonst 
könnten die beiden Blutbilder sich nicht fast wie ein Spiegel gleichen. 
Die Milzexstirpation lag ja beim 2. Versuchshunde !/, Jahr zurück, 
eine Zeit, die als genügend lange angesehen werden durfte, um annehmen 
zu können, daß während dieser Zeit der Ausgleich des Milzverlustes 
durch den übrigen lymphatischen und reticulo-endothelialen Apparat 


im Organismus vollzogen worden ist. Von Nishikova sind Unter- 


suchungen an Ratten angestellt worden, Er fand, daß sich in einer 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 97. 3 
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bestimmten Zeit nach der Milzexstirpation in der Leber eine Art Milz- 
sewebe gebildet habe. Es treten also hier die Zellen vikariierend für 
die fehlende Milz ein. Die Milz wird also von anderen Organen ersetzt. 

Die morphologischen Veränderungen stehen demnach in einem ge- 
wissen Widerspruch zu dem schnellen Tod der ersten beiden Versuchs- 
hunde. Wir finden in beiden Fällen noch am Tage des Todes ausschließ- 
lich Zellen, welche auf eine Regeneration und nicht auf eine Degeneration 
und Erschöpfung des Knochenmarks schließen lassen. Die Einwirkung 
des Pyrogallols auf das Knochenmark kann also nach diesen Befunden 
keine absolut zerstörende gewesen sein, etwa in Richtung einer aplasti- 
schen Anämie und auch nicht eine das Knochenmark in seiner Funktion 
schwer schädigende Wirkung, wie wir es bei der perniziösen Anämie 
finden. Es ist ja möglich, daß der Tod hier zu schnell eingetreten ist, 
ehe es zu einer Funktionsschädigung des Knochenmarks kam. Daß 
wir einen gewaltigen Zerfall der Blutscheiben als Pyrogallolwirkung 
haben, beweisen uns unsere Resultate. Es ist nun verständlich, daß bei 
einem so erheblichen Erythrocytenzerfall das Knochenmark seine 
Tätigkeit auf das Maximum einstellen muß und bei immer stärkerer 
Inanspruchnahme der Knochenmarkstätigkeit müßte es natürlich dann 
zu einer Insuffizienz des Zentralorgans kommen. Nach unserem Be- 
funde haben wir aber nur eine Anämie mit stark gereiztem, aber noch 
gut funktionierendem Knochenmark vor uns. Es ist aber bekannt, 
daß das Pyrogallol neben der zerstörenden Wirkung auf die Erythro- 
cyten noch in einer anderen Weise giftig wirkt. Es soll nämlich den 
disponiblen Sauerstoff im Blute und in den Geweben an sich reißen 
und dadurch eine so hochgradige Sauerstoffverarmung der lebens- 
wichtigen Organe herbeiführen, daß schon dadurch allein Erstickung 
und Tod eintreten kann. Und bei unseren 2 Hundeversuchen, wo der 
Tod so schnell eingetreten ist, könnte die Sauerstoffverarmung der 
Organe als Todesursache angenommen werden. 

Vergleichen wir nun die physikalisch-chemischen Blutresultate mit- 
einander, so fällt einem zunächst in der Viscositätskurve auf, daß die 
Blutviscosität bei den ersten beiden Hunden, insbesondere die letzten 
2 Tage vor ihrem Tode ganz erheblich gesunken ist. Wesentlich stärker 
gesunken als bei dem 3. Hundeversuch, wo wir das Blutgift einge- 
schlichen hatten. Da wir aber wissen, daß die Blutviscosität neben der 
Serumviscosität insbesondere abhängt von dem Gesamtvolumen der 
Erythrocyten und damit auch von der Zahl der Erythrocyten, so lassen 
sich diese Werte hier leicht erklären. Haben wir ja beim 1. Hunde 
einen Sturz der roten Blutkörperchen am letzten Versuchstage um 
1 700 000 und beim 2. Versuchshund sind die Erythrocyten innerhalb 
von 6 Tagen von 7 000 000 auf 1 750 000 gestürzt bei einem Färbeindex 
von 0,6; und somit ist der Rückgang der Blutviscosität von 5,4 auf 
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3,65 innerhalb von 5 Tagen hier leicht erklärlich. Daß wir bei dem 
3. Tierversuch ein wesentlich langsameres Zurückgehen der Blutvis- 
cosität beobachteten, ist einfach bedingt durch den viel langsamer 


‘ eingetretenen Erythrocytenrückgang bei einem Färbeindex, der durch- 


schnittlich höher war als bei den ersten beiden Tierversuchen. 
Die Serumviscosität ist dagegen in allen 3 Versuchen annähernd 


_ konstant geblieben und geht etwa parallel mit den Serumeiweißwerten 








(das Serumeiweiß wurde mittels des Pulfrichen Refraktometers be- 
stimmt). Wir wissen, daß die Serumviscosität abhängt von ihrem Ge- 
halt an Serumalbumin und Serumglobulin. Nach akuten Blutverlusten 
ist der Eiweißgehalt des Blutserums herabgesetzt, und je stärker die 
Blutung ist, um so eiweißärmer ist zunächst das Serum. Das drückt 
sich aus in einer stark erniedrigten Serumviscosität. Der Vorgang ist 


' ganz erklärlich und bietet nichts Neues. Nach größeren Blutverlusten 


findet zunächst ein Wassereinstrom aus den Geweben in die Blutbahn 
statt, um die verlorene Flüssigkeitsmenge auszugleichen. Das Serum 


' wird also zunächst hydrämischer, somit eiweißärmer und als Folge davon 


haben wir eine erniedrigte Serumviscosität. Als Beispiel führe ich 


, einen Kaninchenversuch an, bei dem durch tägliche Entziehung von je 
j 25 ccm Blut eine künstliche Blutungsanämie erzeugt wurde. Hier geht 
‚ der Eiweißgehalt des Serums von 6,55 auf 5,83%, zurück innerhalb 
. von 4 Tagen, während wir bei unseren Hundeversuchen immer ziemlich 


konstant bleibende Eiweißwerte haben. Denn bei diesen toxisch er- 
zeugten Anämien findet kein Blutaustritt aus den Gefäßen statt und 
die Eiweißkonzentration und Serumviscosität bleiben innerhalb der 
normalen Grenzen. Auch bei der perniziösen Anämie haben wir niemals 
so weitgehende Eiweißverminderungen im Serum als bei den Blutungs- 
anämien. Bei ihr finden wir gewöhnlich dann auch relativ hohe Serum- 
viscosität. 


Künstlich erzeugte Blutungsanämie eines Kaninchens (je 25 cem Blut entnommen). 
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ee 
Bryihroeyten .. 2. 5 062 500 | 4 111 500 | 3 675 000 | 2 487 500 | 2 021 000 
Een len ne. 10 100 12 000 13 200 14 900 15 000 
Hämoglobin (nach Sahlı) . Dos 43% 3105 29%, 25% 
Eiweißgehalt d. Serums . . 6,52 6,162 6,082 5,982 5,832 
Ges.-N in 100 mg Blutze.». 2,238 1280 1,620 1,489 1,409 
Rest-N in 100 mg Blut . . 0,0245 0,0175 0,0112 0,0135 0,0150 
Stickstoffeinnahme „. . . 0,81 0,80 0,82 0,82 0,4 
Barmstickstoff‘. . . . . . — 0,835 0,969 0,837 0,669 





Anfangsgewicht = 2kg. Endgewicht — 1,6 kg. 


Die Gesamtstickstoffkurve im Blute ist bei den ersten beiden Tier- 
versuchen ganz erheblich gesunken. Beim 1. Hund innerhalb von 
3*+ 
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5 Tagen von 3,10 auf 1,33 mg pro 100 mg Blut. Während die Gesamt- 
stickstoffkurve beim 3. Hund wieder langsamer abgefallen ist. Eine 
Erklärung hierfür ist nicht schwer. Durch den enormen Rückgang der 
stickstoffreichen Erythrocyten mußte der Gesamtstickstoff im Blut 
in den ersten beiden Fällen natürlich erheblich zurückgehen, während 
wir beim 3. Hund ein weit langsameres Abfallen der roten Blutkörper- 
chen finden. Wenn der Gesamtstickstoff im Blute so stark fällt, trotzdem 
der Eiweißgehalt des Blutserums unverändert geblieben ist, so erkläre 
ich mir diesen Vorgang so, daß die Erythrocyten, welche zur Hälfte 
aus Gerüstsubstanz bestehen, so stickstoffreich sein müssen, daß trotz 
des konstant gebliebenen Serumeiweißgehaltes der Rückgang des Ge- 
samtstickstoffes hauptsächlich durch den Erythrocytenzerfall bedingt 
ist. 

Durch den Zerfall der roten Blutkörperchen, welche das Pyrogallol 
hervorgerufen hat, ist die ansteigende Harnstickstoffmenge während 
der letzten 3 Tage vor dem Tode bei den ersten 2 Hunden zu erklären. 
Wahrscheinlich haben wir aber bei unseren Tierversuchen neben dem 
Erythrocytenzerfall noch einen starken toxogenen Eiweißzerfall von 
Muskeleiweiß, denn sonst würden die ersten Hunde ja in so kurzer Zeit 
nicht so erheblich an Gewicht verloren haben. Beide Hunde haben in 
5 bzw. 6 Tagen etwa 2 kg ihres Körpergewichtes eingebüßt. Alle 
3 Hunde befanden sich zu Beginn des Versuchs im Stickstoffgleichgewicht. 
Ihre tägliche Kost bestand in einer Reiszufuhr von 170—190 g Reis, 
der einen Stickstoffgehalt von 1,16%, hatte. Der erste Hund hat nun 
am 4. Tage nur noch die Hälfte und am 5. Tage nichts mehr gefressen, 
während der 2. Hund am 5. Tage nur ein Viertel des ihm vorgesetzten 
Futters und am 6. Tage auch kein Futter mehr zu sich genommen hat. 
Die Hunde werden also durch diese Nahrungsverweigerung am letzten 
bzw. vorletzten Tage noch eigenes Körpereiweiß eingeschmolzen haben. 
Es ist ja bekannt, daß im Hungerversuch Tiere auch erhebliche Mengen 
Stickstoff als eingeschmolzenes Körpereiweiß ausscheiden. Auch die 
Gewichtsabnahme ist bei solchen Tieren oft erheblich; doch nie so stark, 
wie bei meinen 2 ersten Tierversuchen, wo die Hunde, der erste von 
6,6 auf 4,9, der zweite von 10,2 auf 8,2 während dieser kurzen Versuchs- 
tage an Körpergewicht zurückgekommen sind. Und daß wir hier neben 
eingeschmolzenem Körpereiweiß sicher auch toxogenes Eiweiß im Harn- 
stickstoff finden, erklärt sich ja durch den ganz erheblichen Erythro- 
cytenzerfall während der letzten 2 Tage. | 

Man sollte nun annehmen, daß sich das abgebaute Eiweiß als Rest- 
stickstofferhöhung im Blute wiederfände. Dieses ist aber nicht der 
Fall. Die Reststickstoffkurve zeigt eher einen Rückgang als einen 
Anstieg. Wir wissen aber durch die Arbeiten von Monakow, daß im 
Gewebe große Mengen von Reststickstoff aufgespeichert sein können, 
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ohne entsprechend hohen Rest-N im Blute, und daß häufig der Rest- 
stickstoff im Blute erst dann ansteigt, wenn die Gewebe mit Reststick- 
stoff gesättigt sind. Von Bedeutung sind ferner die Befunde von Löwy 
und Mendel, die bei Prozessen, welche zu einer Erhöhung des Reten- 


_ tions-N führen, nach Aderlässen und Schwitzprozeduren erst bei dem 


eintretenden Flüssigkeitseinstrome aus den Geweben in das Blut einen 


_ Anstieg des Reststickstoffes feststellen konnten. 








Löwe hat selbst an normalen Menschen und Tieren nach den ver- 
schiedensten Prozeduren, welche zu einer vorübergehenden Blut- 
verdünnung führten, in zahlreichen Fällen einen Anstieg des Reststick- 
stoffs im Blute feststellen können. Er führt dies auch auf eine Ein- 
schwemmung von Reststickstoff aus den Geweben in das Blut zurück, 
weil ja im Gewebe schon unter normalen Verhältnissen relativ viel 


größere Mengen Rest-N enthalten sind als im Blut. Schon Flüssigkeits- 


oder Nahrungszufuhr, Einspritzungen von Reizkörpern, Höhensonnen- 
bestrahlungen, verursachten bereits innerhalb 1 Stunde eine Änderung 
des Rest-N-Spiegels im Blute bis zu 100%. 

Der Austausch zwischen den Geweben, dem Blut und der Niere ist 
eben ein fortwährender und ständig variabler und somit bedeutet die 
Rest-N-Bestimmung immer nur ein augenblickliches Konzentrations- 
maß für den Rest-N im Blute. Bei intakter Niere ist also selbst bei 


' verstärktem Eiweißzerfall ein Anstieg des Rest-N im Blute nicht un- 


bedingt erforderlich, weil ja die Ausscheidung des Stickstoffs durch 
die Niere regulatorisch erfolgt. Somit können die Reststickstoffwerte 
bei meinen Hunden schwer einen Schluß ziehen lassen auf die Menge 
des zerstörten Organeiweißes. Die Höhe des Reststickstoffs im Blute 
bildet also nicht den Index für den wirklichen Eiweißzerfall. Hierfür 
ist die N-Ausscheidung im Harn maßgebend. 


Die Befunde in Kurven ausgedrückt: 





7 000 000 E. 
Erythrocytenkurve : 
5,4 1 750 000 E. 
Blutviseositätskurve: N | 
4,0. 
Serumviscosität und Serumeiweiß: 6,5% E. 6,5% E. 
3,10 mg 
Gesamtstickstoff im Blut pro 100 mg:  —__ 
1,40 mg. 
0,03 mg 
Reststickstoff im Blut pro IO mg: —___ 
0,025 mg. 
3,10 g. 
er 


Harnstickstoffkurve: 1,60 g 
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(Aus der Medizinischen Universitätsklinik Köln, Augustahospital. [’Direktor: 
Prof. Dr. Külbs].) 


Worauf beruht die verschiedene Ladung der Erythrocyten 
verschiedener Menschen- und Tierrassen? 


II. Mitteilung. 


Von 
Dr. Josef Vorschütz, 
Assistent der Klinik. 


(Eingegangen am 21. Dezember 1922.) 


P. und L. Hirschfeld hatten während des Krieges Gelegenheit, auf 
dem Balkan an zahlreichem Material von Menschenrassen das Gruppen- 
agglutinationsphänomen zu studieren, und sie glaubten auf Grund 
ihrer Untersuchungen mit dem von ihnen aufgestellten biochemischen 
Rassenindex das Problem der Agglutination gelöst zu haben. In der 
vorausgegangenen diesbezüglichen Arbeit hat Verfasser der Arbeit 
dieser Autoren ausgiebig Erwähnung getan und hat das Zustande- 
kommen der einfachen wie der Gruppenagglutination von anderer Seite 
zu erklären versucht. Verfasser behauptete, daß die Agglutination 
einmal durch die Globulinkonzentration des Serums, dann aber auch 
durch die verschiedene Ladung der Blutzellen zustande komme. Die 
verschiedene Ladung der Zellen werde durch ihren Eiweißgehalt (N ucleo- 
proteid) bedingt, also je mehr Eiweiß in der Zelle, um so geringer sex ihre 
Ladung. Es wurde gefunden, daß bei den 41 untersuchten Fällen 
(Deutsche) der Eiweißgehalt der Zellen schwankte zwischen 26,2% 
und 33%. Wir fanden innerhalb dieser einen Rasse schon gewaltige 
Unterschiede im Eiweißgehalt der Zellen. Ob diese untersuchten 
deutschen Patienten nun ihrer Rasse nach rein deutsch sind, das zu 
eruieren ist hier nicht meine Aufgabe, wir wollen beweisen, daß nur 
der Eiweißgehalt der einzelnen Zellen bei einer Menschenrasse schon 
sehr verschieden sein kann, und daß letzterer ausschlaggebend ist 
für das Gruppen- wie auch für das einfache Agglutinationsphänomen, 
bzw. für die beschleunigte Blutkörperchensenkung. In Anbetracht nun 
des mir fehlenden Menschenrassenmaterials habe ich Tierrassen zur 
Untersuchung herangezogen und suche hiermit Beweise für die Richtig- 
keit meiner Behauptungen zu erbringen. Bisher war uns bei der Er- 
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klärung der Blutkörperchensenkungsbeschleunigung die Zelle noch 
die eine unbekannte Komponente, wenn man auch wußte, daß verschie- 
dene Blutkörperchensorten, in ein und dasselbe Serum eingebracht, 
verschiedene Senkungszeiten ergeben (Vorschütz, ‚Josef, Zeitschr. f. 
klin. Chir. 94, Heft 4-6. 1922). Linzenmeier sagt daher in seinem 
kritischen Sammelreferat über die Blutkörperchensenkungszeit (Dtsch. 
med. Wochenschr. Heft 30. 1922): „Ferner hat die Untersuchung 
verschiedener Tierblute ergeben, daß nicht nur das Plasma und seine 
Veränderungen als bedeutsamste Komponente für die Blutsenkung 
in Frage kommen, sondern daß es auch Blutkörperchen gibt, die an 
sich — gleichviel, in welchem Plasma sie suspendiert sind, ihre rasche 
oder langsame Fallgeschwindigkeit beibehalten. Ich erinnere hier nur 
an die ganz extremen Senkungswerte von Pferd- und Rinderblutkörper- 
chen. Pferdeblutkörperchen sedimentieren sehr schnell sowohl im Eigen- 
serum wie im Rinderserum; Rinderblutkörperchen sedimentieren in 
allen Plasmen enorm langsam. Für diese merkwürdige Beobachtung 
fehlt uns trotz der Bürkerschen Untersuchung noch jede Erklärungs- 
möglichkeit. 

Die krassesten Unterschiede bei der Vertauschung zweier Tier- 
rassenblutzellen in die gegenseitigen Sera haben wır also zwischen Pferd 
und Rind. Wenn also meine Behauptung in der vorigen Arbeit richtig 
war, so mußten die Zelleiweißunterschiede von Pferd und Rind viel größer 
sein als die innerhalb einer Menschenrasse, wo aber auch schon die Sen- 
kungszeiten der einzelnen Blutkörperchen sehr verschieden sind, ent- 
sprechend ihrem Eiweiß- bzw. Nucleoproteidgehalt, da, wie oben erwähnt, 
die Senkungswerte dieser beiden Tierarten enorm verschieden sind. 
Interessant ist aber auch anderseits, daß bei den Tierarten innerhalb 
einer Rasse wiederum Unterschiede vorherrschen, genau wie das bei 
den verschiedenen Menschenblutkörperchen der Fall ist. 

Zur besseren Übersicht diene nachfolgende Tabelle. 
N-Gehalt in % Eiweiß in % 


Plemi Trier... nn Pe N ee EISEe 5,44 34,00 
3,4. TD, Hr re RBRREN "PrRgiE DE FERN Ba ‚5,13 32,06 

sn AH el u Fe 5,10 31,87 
Hammel:TL.3. 28 2a a re 4,00 25,00 
II: oo. ZA DRar.. 1 Da RE 4,21 26,31 
Schwein L.. % Euler me 06 ee er Een 4,61 28,81 
er TEURER. NY PN AREA 4,53 28,31 

EM TL Lu N N te ER Dr 4,50 28,12 
Ind ee A en a LE E 3,50 21,87 
IT er fie ann, u EZ Dee 3,32 20,75 
BEN TLLT OL DREH en, „1: PO Sa RER 3,20 20,00 


Methodik. Es wurden wiederum wie in der 2. Mitteilung die Blut- 
körperchen 2mal 10 Minuten in physiologischer Kochsalzlösung ge- 
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waschen, das Serum vorsichtig abpipettiert, dann 2ccm Blutkörper- 


“ chenbrei aufgesogen und zur Makro-Kjeldahl-Bestimmung angesetzt. 


Es wurden Doppelbestimmungen gemacht und aus beiden Bestimmungen 


ı das Mittel angegeben. 


Ich habe absichtlich wieder diese 4 Tierrassen gewählt, weil ich 


‘ stets deren Blut zu Agglutinationszwecken verwandt habe. Aus der 


Pen 


Tabelle ersehen wir die prägnanten Unterschiede zwischen Pferde- und 
Rinderblutkörperchen. Der Höchsteiweißwert bei Pferd I beträgt 34%, 
der niedrigste Wert bei Rind III = 20%. Es resultiert ein Unterschied 
von 14%. Dieser Wert entspricht der Annahme, daß viel mehr Zell- 
eiweiß beim Pferd als beim Rind gefunden werden müsse. Die Höchst- 
werte bei Menschenblutkörperchen aus Mitteilung I gegenüber den 
Niedrigstwerten betragen etwa %%. Hier aber, wo es gerade darauf 


- ankommt, diese enormen Unterschiede in den Fallzeiten zu erklären, 
‘ finden wir solche von 14%. Zwischen den Werten der Pferde- und 
_ Rinderblutkörperchen liegen die von den beiden anderen Tierrassen, 
' Schwein und Hammel, wiederum entsprechend ihren Senkungszeiten. 








| In der ersten Mitteilung wurde des näheren auf die Arbeit von Bürker 


eingegangen, am Schlusse derselben glaubt Bürker in dem Vergleich 


' zwischen perniziöser und chlorotischer Anämie den Beweis dafür zu 
' erbringen, daß bei ersterer durch die „funktionellen Riesenformen‘‘ mit 
' höherem Färbeindex als bei letzterer, den ‚funktionellen Zwergen‘ 
: (0. Naegeli), die Sedimentierung auf Grund des vermehrten Hämoglobin- 


gehaltes eher vonstatten gehe. Leider war es mir nicht möglich, Blut- 
körperchen von einer Chlorose zu erhalten, doch verfüge ich über 3 
perniziöse Anämien. Bei der Untersuchung des Nucleoproteidstoff- 
wechsels von perniziöser Anämie war mir die durchaus pathologische 
Synthese des Nucleoproteids bzw. seine eine Komponente, die Phosphor- 
säure, in sehr vermehrter Form aufgefallen. Ich erwartete dement- 
sprechend auch eine Vermehrung des Gesamtnucleoproteids. Ich setzte, 
wie immer, von den 3 perniziösen Anämien und dazu im Vergleich 
von einer Bronchitis die Sedimentierungsprobe an. Methodik: In 4 
Sedimentierröhrchen brachte ich je lcem Serum einer Bronchitis, dazu 
einmal die zugehörigen Blutkörperchen, dann die 3 verschiedenen 
Anämieblutkörperchen (0,3 ccm), schüttelte vorsichtig um und notierte 
die Senkungszahl. 


Serum-Bronch. Serum-Bronch. Serum-Bronch. Serum-Bronch. 
0,3 Bk. Bronch. +0,83 Bk. An. I +0, Bk. An. II +0,3 Bk. An. III 


| Nach 15 Minuten. . . . 4 mm 10 mm 15 mm 18 mm 


Nach 20 Minuten. .. . ah: 1a228: DOSE Dale 


Sodann wurde der Eiweißgehalt wie oben angegeben aus den gewaschenen 
Bk. bestimmt; derselbe ergab folgende Werte: 
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N% Eiweiß % Hämoglobingehalt 
Bk. Bronch. 4,60% ... 28,75 75,00 
Bk.21.0. 0202. 05 ve 31,25 47,80 
BED 2er ee 32,50 ü 58,90 
BEFTIIE DS, ae 2 ee 36,25 — 


Wir sehen wiederum dasselbe Bild wie bei den anderen Menschen- 


und Tierblutkörperchen; entsprechend der schnellen Sedimentierung 


verhält sich auch der Eiweiß- bzw. Nucleoproteidgehalt der Zelle. 
Durch diese eklatanten Unterschiede zwischen Pferde- und Rinder- 


blutkörperchen glaube ich den Beweis erbracht zu haben, daß es sich 
bei dem vermehrten Eiweißgehalt der Zelle um ein Nucleoproteid han- ° 


deln muß, das elektrisch genau so reagiert wie ein Globulinkörper. Serum- 
albumin ist elektrisch indifferent genau wie Hämoglobin. An den Eiweiß- 
körper des letzteren, nämlich an das Globin, hätte man auch bei der 
entladenden Wirkung der Zelle denken müssen, doch diese Annahme 
wird hinfällig durch die Untersuchungen von Michaelis und Kkona, wie 
in der zweiten Mitteilung erwähnt. Die Schwerkraftstheorie, die von Bür- 


ker aufgestellt wurde, die also die vermehrte Hämoglobinmenge des 


einzelnen Erythrocyten für die Senkungsbeschleunigung verantwortlich 
machen will, ist wohl durch die Beweisführung der zweiten wie auch dieser 
Mitteilung entkräftet worden. Die Ansicht Bürkers jedoch findet ihren 
Nutzen bei der Einbringung verschiedener Menschen- oder Tierblut- 
arten in normale Sera, wo keine Globulinvermehrung vorhanden ist und 
somit keine Verklumpung oder Agglutination und damit beschleunigte 
Blutkörperchensenkung statthat. Bei der Erklärung des Blutkörperchen- 
senkungsphänomens, wovon in vorliegenden Arbeiten die Rede war, 
handelt es sich stets um Sera mit vermehrter Globulinmenge. 
Diesbezügliche Literatur findet sich bei Vorschütz, Jos., Zeitschr. 


f. klin. Med.. 94, Heft 4-6, 1922 und ebenda Bd. 152, I. Mitteilung. ° 
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(Aus der II. Medizinischen Universitätsklinik in Wien [Hofrat Prof. Dr. N. Ortner].) 


‘ Ein Beitrag zur Frage der Kombination abnormer Knochen- 


brüchigkeit und blauer Seleren. 


Von 
Dr. Siegmund Singer. 


Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 27. Januar 1923.) 


Seitdem Lobstein im Jahre 1825 die Osteopsathyrosis idiopathica 
als Erkrankung sui generis beschrieb, bei welcher, wie der Name besagt, 


' das hervorstechendste Symptom eine abnorme Knochenbrüchigkeit ist, 


für die sich keine der bisher bekannten Ursachen finden ließ, sind in 


' der Literatur zahlreiche Fälle beschrieben worden, die alle das Symptom 
‘ der abnormen Knochenbrüchigkeit in mehr oder weniger erhöhtem 
Maße aufweisen. Fast alle dieses Thema behandelnden Arbeiten befassen 
sich damit, irgendeinen Anhaltspunkt zur Aufklärung der Pathogenese 


dieser ganz eigenartigen Erkrankung zu liefern. Immer aber ist es nur 
die abnorme Knochenbrüchigkeit gewesen, von der sich die Autoren bei 
Einreihung der Krankheit in die Osteopsathyrosis idiopathica leiten 
ließen. Erst in den letzten 10 Jahren ist besonders von augenärztlicher 
Seite ein Krankheitsbild beschrieben worden, das als markantestes 
Symptom eine auffallende Blaufärbung der Scleren aufweist, wobei in 
den meisten Fällen gleichzeitigabnorme Knochenbrüchigkeit und Schwer- 
hörigkeit besteht. Der erste, der bei Vorhandensein der blauen Scleren 
Fragilitas osseum beobachtete, war Eddowes. Nach ihm waren es be- 
sonders Stephenson, Harman, van der Hoeve und de Kleyn, 
die diesen merkwürdigen Symptomenkomplex beschrieben. Besonders 
die Arbeit von van der Hoeve und de Kleyn liefert einen wertvollen 
Beitrag zu dieser Frage. 1919 demonstrierte Hass einen typischen Fall 
von Östeospathyrosis idiopathica, bei dem gleichzeitig deutliche Blau- 
färbung der Scleren und Schwerhörigkeit zu konstatieren war. Ruttin 
beschrieb an Hand mehrerer Fälle mit diesem Symptomenkomplex den 
Ohrbefund bei der Osteopsathyrosis idiopathica und erst sein jüngst 
am Wiesbadner Kongreß gehaltener Vortrag, der histologische Befunde 
von Felsenbeinen behandelte, liefert eine Bereicherung dieser Frage. 

Ein auf der II. med. Univ.-Klinik zu Beobachtung gekommener 


Fall, der sich ungezwungen als dieser Krankheitsgruppe zugehörig 
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erkennen läßt, veranlaßt mich, durch Veröffentlichung desselben einen 


Beitrag zu dieser Frage zu liefern. 
Es handelt sich um eine 18jährige, ledige Modistin, H. L. Die 


Anamnese ergibt folgendes: 


Pat. ist ein Zwillingskind, sie war bei der Geburt sehr zart und schwächlich, 
das Geburtsgewicht betrug 1800g. Nach Angaben der Mutter bestand gleich 
nach der Geburt eine auffallende Weichheit des Schädels, die Fontanellen waren 
weit offen, der ganze Hirnschädel zeigte deutliche Pulsation. Das Skelett zeigte 
keine abnorme Weichheit, sondern war eher fest. Verletzungen des Skelettes 
waren bei der Geburt nicht vorhanden. Schon in den ersten Lebenstagen fiel der 
Mutter eine starke Blaufärbung der Scleren auf. Das Wachstum der Pat. ging 
langsam aber regelmäßig vor sich, sie bekam mit 18 Monaten die ersten Zähne, 
Gehen lernte sie mit 21/, Jahren. Um diese Zeit fiel Pat. im Zimmer nieder und 
brach sich den linken Unterschenkel. Ein Vierteljahr später brach sie sich aus 


ähnlicher Ursache den rechten Unterschenkel. Im 5. Lebensjahre wurde sie von 


einem Kindermädchen auf den Arm genommen und brach dabei den rechten 
Oberschenkel. Ein halbes Jahr später zog sie sich, wieder aus geringfügiger Ur- 
sache, einen Bruch des linken Unterschenkels zu. Mit 6 Jahren erlitt sie durch 
einen Fall vom Diwan eine Luxation der rechten Clavicula am akromialen Ende. 
Nach mehrjähriger Pause und zwar im 14. Lebensjahre brach sie sich wieder durch 
Sturz im Zimmer den rechten Unterarm. Der Allgemeinzustand der Pat. war 
dabei immer ein guter. Es bestand keine nennenswerte Schmerzhaftigkeit der 
frakturierten Knochen. Die Heilung erfolgte jedesmal sehr rasch und glatt, derart, 
daß z. B. nach dem Bruche des rechten Oberschenkels Pat. schon 8 Tage nachher 
wieder laufen konnte. In geistiger Beziehung war sie ein aufgewecktes Kind, das 
in der Schule gut fortkam und auch jetzt ihren Beruf vollwertig erfüllen kann. 
Die Familienanamnese ergibt, daß sowohl der Vater der Pat. als auch deren 
Zwillingsschwester deutliche blaue Scleren haben. Ob auch bei anderen Familien- 
mitgliedern Knochenbrüchigkeit besteht oder bestand, ist nicht zu erfahren. 

Status: Pat. ist schr klein, auffallend gräazil, eher infantil gebaut. Von den 
für diese Krankheit interessierenden Merkmalen sind anzuführen, daß eine ziemlich 
starke Dextro Skoliose der Lendenwirbelsäule besteht. Ferner sind deutliche 
Verkrümmungen der Extremitäten zu konstatieren und zwar sind die Oberschenkel 
nach auswärts verkrümmt, die Unterschenkel zeigen Säbelscheidenform; es be- 
stehen Verbiegungen der Unterarme. Die Scleren zeigen deutliche Blaufärbung, 
es besteht außerdem eine Protrusio bulborum und Stauungspapille. Der 
Nervenstatus ergibt normale Verhältnisse. Der Ohrbefund ist normal. Harn- 
befund negativ. Blutbefund normal. Wassermann negativ. 


Maße der Pat.: 


Körperlänge... 2 20. 200 ea Ve nn le 144 cm 
davon: Oberlänge: ner asıtulnd "in Dh re a ee 68 ‚, 
Unterlänge .. 2 n...2l #1. ante ini Bee he» 2 Fee 10, ;5 
Kopfumfang (über den Haaren). ... 2... 2 ee een D2 45 
rechter Arm (Akromion-Mittelfingerende) . . . .». v2... 0... 62 „ 
linker ar Br e Pre RR 61 „ 
rechter Unterarm (Oleeranon-Mittelfingerende) . . .» x... ..- 38,5» 
linker r ( 7 n ) 2.2 0 120 37,5,; 
rechtes Bein (Trochanter-Malleolus lateralis) .. .. 2... 0. 69 „, 
linkes N * N t eg 


Fußsöhle — Scheitel (im Liegen). „W317. =» MEREN er LIRES 
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Beckenmaße: Spinae 22 cm, Cristae 25,5 cm, Trochanteren 27 em. Sämtliche 
Knochen zeigen keinerlei abnorme Weichheit, noch besteht Klopf- und Druck- 


empfindlichkeit des Skelettes. 


Röntgenbefund: Das ganze Skelett zeigt eine diffuse Atrophie, es besteht 


Für Frakturen oder sichere 


Anhaltspunkte für über- 
‘“ standene Frakturen besteht 


kein Anhaltspunkt. Nur 
eine, ca. in der Mitte der 


linken Tibia zu sehende 


Verdiekung der Corticalis 
(bedingt durch appositio- 
nelle Vorgänge) und einer 
verschwommenen Struktur 


‘ der Spongiosa in diesem 
' Bereiche lassen vielleicht 
‘ darauf schließen (Abb. 1). 
' Die Epiphysenfugen sind 
teilweise geschlossen, teils 


offen, jedoch überall nor- 
mal weit, ohne Unregel- 
mäßigkeiten. Schädel: das 


 Schädeldach ist auffallend 


lang infolge starker Aus- 
bauchung der hinteren 
Schädelgrube. Die Gegend 
der Protuberantia occipitalis 
externa springt kielartig 
vor. Der unterhalb des 
Vorsprunges gelegene Teil 
(die Unterschuppe) zeigt 


. annähernd normale Struk- 


turzeichnung und starke 
basale Vorbuchtung. Die 
Oberschuppe dagegen zeigt 
hochgradige Veränderungen 
ihrer Struktur, ' bestehend 
in Verdünnung und Teilung 
in mehrere Knocheninseln, 
die von zackenreichen Naht- 
linien umgrenzt erscheinen. 
Das Stirnbein ist ziemlich 
stark gewölbt, bis zu 4 mm 
dick. Seine Innenfläche 





. deutliche Verbiegung mehrerer langer Röhrenknochen, besonders beider Tibien. 





Abb. 1. 


zeigt, ebenso wie das Scheitelbein, dessen Dicke auf 1 mm reduziert ist, stark ver- 
tiefte Impressiones digitatae und hohe Juga. Die Sutura coronaria ist anscheinend 
obliteriert, ebenso die Sutura sagittalis. Die Schädelbasis ist lang gestreckt und zwar 
durch beträchtliche Längenausdehnung der mittleren und noch mehr der hinteren 
Schädelgrube, während die vordere Schädelgrube auffallend verkürzt erscheint. 
Die Sella tureica ist im a. p.-Durchmesser 10 mm, ihre Tiefe 7 mm. Das Dorsum 
' sellae ist auffallend dünn. Processus clinoidei anteriores und posteriores kurz. 
' Die Nebenhöhlen von mittlerer Größe, lufthaltig. Das Felsenbein ergibt einen 
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auffallend dichten Schatten und ist spitz nach hinten zulaufend; Pneumatisierung 
des Mastoids gering (Abb. 2). 

Resumieren wir die Krankengeschichte dieses Falles, so finden wir 
ein unter der Norm kleines, sehr zartes Individuum, das in der frühen 
Jugend mehrfache (5) Frakturen aus nichtigen Gründen erlitt, Frak- 
turen, die auffallend rasch und schmerzlos heilten. Es bestehen Ver- 





Abb. 2. 


biegungen der oberen und unteren Extremitäten, Skoliose der Lenden- 
wirbelsäule. Ferner bestehen deutlich blaue Scleren, was auch beim 
Vater der Pat. und ihrer Zwillingsschwester der Fall ist. Wir hören 
schließlich, daß Pat. die letzte Fraktur im 14. Lebensjahre erlitt und 
seither gesund ist. Röntgenologisch ist besonders auffallend, daß im 
Bereiche des Skelettes keine sicheren Anhaltspunkte für überstandene 
Frakturen gewonnen werden können. 


\ 
| 
\ 
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Die verschiedenen Ansichten der zahlreichen Autoren, die sich mit 
diesem Thema befaßten, beweisen, wie schwierig die Beurteilung eines 
solchen Krankheitsfalles bezüglich des Wesens der eigentümlichen Er- 
krankung ist. Es wurden eine Menge Namen geprägt, die alle mehr oder 
minder ausgebildete Symptome bezeichnen, die während der Erkran- 
kung zu beobachten sind. So nannte Lobstein die Erkrankung Osteo- 
psathyrosis idiopathica, andere Autoren sprechen einfach von Fragilitas 
osseum, Schuchardt bezeichnete sie ‚‚periostale Dysplasie‘‘, womit er die 
schweren Veränderungen charakterisierte, die die Diaphysen der 
langen Röhrenknochen betreffen, da diese in manchen hochgradigen 
Fällen infolge Störung des Breitenwachstums dieser Knochen auffallend 
grazil bleiben. Looser endlich identifiziert die Krankheit mit der Osteo- 
genesis imperfecta. Letztere wurde 1849 von Vrolik zuerst beschrieben, 
und zwar handelt es sich dabei um Individuen, welche intrauterin oder 
während der Geburt zahlreiche Frakturen, besonders der Extremitäten- 
knochen, aus unbekannter Ursache erleiden. Die meisten dieser Indivi- 
duen gehen entweder bei der Geburt oder sehr bald nachher zugrunde 
und nur wenige leben längere Zeit weiter und diese sind es dann, die im 
extrauterinen Leben gehäufte Frakturen erleiden. Daher spricht 
Looser von Osteogenesis imperfecta congenita et tarda. 

Das klinische Krankheitsbild ist durch Veröffentlichung zahlreicher 
Fälle ziemlich gut bekannt. Es handelt sich durchwegs um schwächliche 
kleine Patienten (Hartmann, Stephenson, Cockayne, Harman), welche im 
allgemeinen geistig normal sind. Den Beginn der Erkrankung verlegen 
die meisten Autoren in die Zeit nach der Geburt, und zwar entweder in 
die ersten Lebenstage oder die ersten Lebensjahre (Klose, Lange, Hart- 
mann). Schulitze nimmt zwei Formen an, entweder kongenital resp. 
im ersten Jahre oder nach längerem freien gesunden Zeitraum. Viele 
Autoren aber, diezwischen Osteopsathyrosis idiopathica und Osteogenesis 


' imperfecta keinen Unterschied machen, sehen den Beginn schon im 


intrauterinen Leben (Sumita, Frangenheim, Fuchs, Hart, Kienböck, 
Looser). Das charakteristischeste Symptom der Erkrankung besteht 
darin, daß die Individuen aus ganz geringfügigen Ursachen, z. B. Um- 
drehen im Bette oder rasches Erheben einer Extremität Frakturen er- 


leiden. Eigentümlich ist diesen eine auffallend geringe Schmerzhaftig- 





keit. Die Frakturen sind in manchen Fällen sehr gehäuft; so beschrieb 
Schultze 30, Lange 22, Blanchard sogar 106 Frakturen bei einem Indivi- 
duum. Die Frakturen bevorzugen vor allem die langen Röhrenknochen 
und zwar von diesen wieder besonders die unteren Extremitäten, was 
von fast allen Autoren bestätigt wird. Nicht minder auffallend ist eine 
abnorm rasche Heilung der Frakturen, die mit wenigen Ausnahmen 
von allen Seiten beobachtet und beschrieben ist. Nur Rebbeling und 
Doering konnten bei ihren Fällen einen abnorm raschen Heilungsverlauf 
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nicht beobachten, sondern sahen die Heilung entweder nach normaler 
Zeit oder sogar verzögert eintreten. Nach operativen Eingriffen wurde 
eine Heilungsverzögerung von mehreren Seiten bestätigt (de Cortes, 
Frangenheim, Doering u. a.). Über die Art der Heilung finden wir in 
der Literatur ebenfalls geteilte Ansichten. Ein Teil der Autoren fand eine 
gegenüber der Norm herabgesetzte Callusbildung, nur wenige (Rebbeling) 
normale. In hochgradigen Fällen kommt es zu mehr oder minder starken 
Verunstaltungen der Individuen und zwar sind es teils die gehäuften 
Frakturen, welche infolge ihres Sitzes z. B. an den unteren Extremitäten 
diese oft zu wertlosen Anhängseln des übrigen Körpers machen. Schu- 
chardt und Doering meinen, daß es häufig zu Erweichungen der Knochen 
komme, welche den Ausgang der Erkrankung komplizierten und zu 
Kyphoskoliosen, Verbiegungen und Abplattung der langen Röhren- 
knochen führten. Klose meint, daß Deformitäten auch durch Muskelzug 
und bei den unteren Extremitäten durch Einwirkung der Schwere be- 
dingt seien. 

Die Östeopsathysosis idiopathica wird von vielen Autoren als heredi- 
täre Erkrankung beschrieben. Griffith konstatiert dies in 15% der Fälle. 
Besonders charakteristisch kommt die Vererbung im Falle von R. W. 
Greenish zum Ausdrucke, wo sie durch drei Generationen zu verfolgen 
ist. Aber auch an vielen anderen Stellen wird auf die Vererblichkeit 
hingewiesen. Viel eklatanter alsin all diesen Fällen tritt uns die Vererb- 
lichkeit bei den Individuen entgegen, die außer der Knochenbrüchigkeit 
auch blaue Scleren und Schwerhörigkeit aufweisen. Bei dem Zusammen- 
treffen dieser Symptome verweisen alle Autoren auf diesen Umstand 
(Aman, Digthon, Harman, van der Hoeve und de Kleyn, Hess, Stephen- 
son, Peters). Dabei zeigen viele mitgeteilte Stammbäume solcher Pa- 
tienten,. daß es dabei nicht nötig ist, daß alle drei Symptome vererbt 
sein müssen, es kommt vor, daß nur ein oder zwei Symptome als vererbt 
zu erkennen sind, während das dritte sich nicht dokumentiert. Bei Vor- 
kommen dieser Symptomentrias wird von manchen Autoren auch darauf 
hingewiesen, daß außer den Frakturen eine besondere Neigung zu Ver- 
renkungen (Behr) und Zerrungen besteht (Cockayne). 

Als besonders bemerkenswert ist bei allen Kranken festzustellen, 
daß das Allgemeinbefinden auch bei noch so gehäuften Frakturen in 
keiner Weise gestört ist, was oft in krassem Gegensatze zu dem Ein- 
drucke steht, den solche Kranke machen. 

Was die Dauer der Erkrankung anlangt, wird von vielen Seiten darauf 
hingewiesen, daß die befallenen Individuen über kurz oder lang gesun- 
den, jedenfalls aber selten die Erkrankung über das 25. Jahr hinaus 
dauert. Der von Enderlen als osteopsathyrosis idiopathica beschriebene 
Fall bei einem alten Individuum wird von den meisten Autoren als 
senile Osteomalacie angesprochen. 
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Das Bestreben, durch Beobachtung zahlreicher Krankheitsfälle einen 
Anhaltspunkt für das Wesen der Erkrankung zu gewinnen, brachte keine 


I einheitliche Aufklärung. Vor allem lag die Schwierigkeit darin, daß die 
Möglichkeit, histologische Befunde zu gewinnen, eine sehr geringe war. 


Es sind in der Tat auch nur von vereinzelten Autoren solche beschrieben 
worden. Einen wertvollen Beitrag zu dieser Frage lieferte Looser, der. die 


‘ Möglichkeit hatte, einen osteotomierten Knochen histologisch zu unter- 





suchen. Er sieht das Wesen der Erkrankung in einer ungenügenden, 
weit hinter dem Normalen zurückbleibenden Tätigkeit aller knochen- 
bildenden Zellen des Periost und des Knochenmarkes, während die dieser 
mangelhaften Knochenapposition entgegenstehende Resorption fast 
ausschließlich nach dem für den normalen Knochen als Norm geltenden 
lacunären Typus durch Östeoklasten vor sich geht und im allgemeinen 
nicht gesteigert ist. Auf Grund dieses Resultates identifiziert er die 
ÖOsteopsathyrosis idiopathica mit der Osteogenesis imperfecta. Die Tat- 


sache übrigens, daß die beiden Krankheitsprozesse wesensgleich seien, 


vermuteten schon Gurlt und M. B. Schmidt. Auch Frangenheim erklärt 
sich mit Looser einig, daß die Osteopsathyrosis idiopathica und 


' die Osteogenesis imperfecta ein Krankheitsbild darstellen, das auch 


hinsichtlich des histologischen Verhaltens mit keiner bekannten, mit 
Atrophie oder Erweichung des Skelettes einhergehenden, Affektion ver- 
glichen werden kann und dessen wichtigstes Symptom, die. abnorme 
Knochenbrüchigkeit, schon bei der Geburt oder sehr bald nach der Ge- 
burt in die Erscheinung tritt, das aber auch nach einer gewissen Latenz- 
periode sich erst im früheren oder späteren Kindesalter zeigen kann. Er 
ist der Ansicht, daß bei Trennung der Osteogenesis imperfecta und der 
Östeopsathyrosis idiopathica der Unterschied nur ein klinischer sein 
kann, abhängig von dem Zeitpunkte, mit dem die Knochenbrüchigkeit 
beginnt. Doering fand, ebenfalls an einem osteotomierten Knochen, 


‚daß die Knochenbälkchen, die von sehr verschiedener Dicke sind, mit 


den Markräumen ein regelloses, wirres Geflecht bilden. 

Eine besondere Bereicherung zur Beurteilung dieser Frage bilden 
die Röntgenbefunde, die von den mit dieser Krankheit behafteten Indi- 
viduen gewonnen wurden. In allen Fällen zeigt das Rötngenbild eine 
mehr oder weniger starke Atrophisierung, eine beimanchen hochgradigen 
Fällen ganz überraschende Durchlässigkeit der Knochen für Röntgen- 
strahlen, derart, daß hier und da gerade nur ein blasser, undeutlicher 
Schatten sichtbar ist. Es zeigt sich eine auffallende Grazilität der langen 
Röhrenknochen, die nie verkürzt sind. Die Corticalis ist sehr schmal, 
stellenweise ganz unterbrochen, die Spongiosa oft ganz verschwommen, 
öfter, wie oben erwähnt, ist ein regelloses Geflecht von Knochenbälkchen 
auch röntgenologisch zu sehen. Betroffen ist immer nur die Diaphyse 
der langen Röhrenknochen, während die Epiphyse und die Epiphysen- 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 97. 4 
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fugen normale Verhältnisse zeigen. Daher kommt es auch oft zu einem 
krassen Unterschied zwischen Dia- und Epiphyse. Es sieht aus wie eine 
Epiphysenauftreibung, ohne eine zu sein, da es sich nur um ein Miß- 
verhältnis zwischen Dia- und Epiphyse handelt, in dem Sinne, daß die 
Epiphyse normal, die Diaphysen atrophisch sind (Lipschütz). Dieser 
Befund ist es auch, der Schuchardt veranlaßte, die Erkrankung periostale 
Dysplasie zu nennen. R. Maier, der an Hand zahlreicher Röntgen- 
platten von Östeopsathyrosis idiopathica, juveniler Osteomalacie, 
Rachitis und Osteogenesis imperfecta über die röntgenologischen Grund- 
lagen der idiopathischen Osteopsathyrosis berichtet, findet als Haupt- 
charakteristica Kalkarmut und Atrophie. Ktenböck findet osteomalazi- 
forme Deformierungen der langen Röhrenknochen bei der infantilen 
Form der Osteopsathyrosis idiopathica. Auch bezüglich der Heilung 
der Frakturen geben die Röntgenbefunde Aufklärung, indem bei mehreren 
Fällen eine nur geringe periostale Callusbildung nachgewiesen werden 
konnte, und P. Ewald fand, daß 4 Jahre nach vorgenommener ÖOsteo- 
tomie am Unterschenkel keinerlei Auftreibungen am Knochen entstanden 
waren. Er sowie mehrere andere Autoren weisen darauf hin, daß die 
Frakturen nach Ausheilung im Röntgenbilde nicht oder nur sehr schwer 
zu erkennen sind. 

Jedenfalls geht bezüglich des Wesens der Erkrankung die Ansicht 
der Mehrzahl der Autoren dahin, daß es sich um eine Störung der perio- 
stalen und endostalen. Knochenbildung handelt, während die enchon- 
drale Ossifikation normal abläuft. Lobstein sagt: ‚‚Die Markhöhle hat 
sich auf Kosten der kompakten Substanz außerordentlich erweitert, 
die Wände dieser Höhle sind außerordentlich dünn und mürbe geworden, 
was denn auch ihre Leichtigkeit und Brüchigkeit erklärt‘. Immer ist es 
die im Laufe der Erkrankung eintretende Rarefizierung des Knochens, 
die für die Ursache der Frakturen angeschuldigt wird. 

Die Entstehungsursache der Erkrankung selbst ist völlig unklar. 
Es wurden die verschiedensten Urteile laut, ohne daß es gelungen wäre, 
den ätiologischen Faktor zu ergründen. Lobstein nimmt eine einfache 
exzentrische Atrophie des Knochens an, Rust dachte an ein Mißver- 
hältnis zwischen organischer und anorganischer Zusammensetzung 
des Knochens, andere Autoren glauben an eine Alteration der chemischen 
Zusammensetzung, wieder andere fanden im Harne eine große Menge 
Phosphate. | 

Virchow definierte die Osteopsathyrosis idiopathica als eine zehrende 
Knochenkrankheit aus unbekannter Ursache, deren Wesen eine derartige 
Resorption des Knochens ist, daß vom Skelett nur elende Überreste 
bleiben. Rebbeling beobachtete normale Resorption des gebildeten 
Callus und nimmt daher eine abnormale Steigerung der Resorption an. 
Schuchardt hält an periostaler Dysplasie fest infolge Störung des Dicken- 
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nicht aber des Längenwachstums. Auch wurde darauf hingewiesen, 
ob nicht das Nervensystem als Ursache der Erkrankung anzusehen 
sei. Seit der Arbeit von Eiselsberg sind die Zusammenhänge zwischen 
Schilddrüse, resp. Epithelkörper und Knochenbildung Gegenstand in- 
tensiver Untersuchung. Es fanden sich nämlich an thyreoectomierten 
Tieren auffallende Rarefikationen des Knochengewebes. Nach einem 
operativ behandeltem Falle von Morbus Basedowii haben v. Jaksch 
und Rotky Knochenveränderungen auftreten gesehen, die die patho- 
logischen Anatomen ‚‚Atrophia ossium osteomalaciae similis“ nannten. 
Eine Arbeit aus der jüngsten Zeit weist auf die Möglichkeit eines Zu- 
sammenhanges zwischen osteopsathyrosis idiopathica mit dem endo- 
crinen System hin (Meissner). . 

Eine ganz andere Richtung in der Beurteilung der Entstehung 
dieser Erkrankung erhielt die Frage, seit, wie oben erwähnt, von meh- 
reren Autoren der merkwürdige Symptomenkomplex blaue Scleren, 
Knochenbrüchigkeit und Schwerhörigkeit beobachtet und beschrieben 
wurde. 

Eddowes war der erste, der die blauen Scleren und Knochenbrüchig- 
keit zusammen beschrieben hat. Nach ihm waren es eine ganze Reihe 
von Autoren, besonders der englischen und niederländischen Schule, 
die auf dieses Krankheitsbild hinwiesen (Rolleston, Stephenson, Digthon, 
Harman, Burrows, Conlons, Poynton Fr., van der Hoeve, — de Kleyn — 
Stenvers). Daß die ersten Beschreibungen von augenärztlicher Seite 
ausgehen, kann nicht wunder nehmen, da das hervorstechendste 
Symptom dieser Gruppe die blauen Scleren sind. Diese sind nach Aus- 
sage der Autoren bedingt durch eine abnorm dünne Sclera, wodurch 
das Uvealpigment auffallend durchscheint. Die Schwerhörigkeit er- 
klären alle Autoren als die Folge einer Otosklerose. Ruttin demonstrierte 
am Wiesbadener Kongreß histologische Befunde des Felsenbeins von 
Personen, die mit der Symptomentrias, Knochenbrüchigkeit, blaue 
Scleren und Schwerhörigkeit behaftet waren und kommt zu dem Er- 
gebnis, daß es bisher nur klinisch erwiesen gewesen sei, daß eine Oto- 
sklerose vorliege, während er durch seine Untersuchungen dies auch 
histologisch bestätigen könne. Schon bei 2 vorher von ihm demonstrierten 
Fällen fand er eine Läsion des inneren Ohres und meint, daß dies ein 


konstanter Befund zu sein scheine. Bei dieser Gruppe von Krankheits- 


fällen tritt die Vererbung noch deutlicher hervor als bei den Fällen, 
in denen nur Kochenbrüchigkeit erwähnt ist. Fast alle Autoren er- 
wähnen hier eine Vererblichkeit, gewöhnlich durch mehrere Generationen, 
wobei die Art der Vererbung ganz merkwürdig ist. Schon bei der ein- 
fachen Fragilitis osseum war diese manchen Autoren auffällig, derart, 
daß Lange z. B. sagt, die Vererbung der Osteopsathyrosis idiopathica 
habe Ähnlichkeit mit zwei in ihrer Ätiologie ziemlich unbekannten 
4* 
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Krankheiten, nämlich der Bluterkrankheit und der Farbenblindheit, 
da man auch bei ihr die merkwürdige Erfahrung gemacht hat, daß sie 
durch die Töchter, die von ihr frei bleiben, auf die Enkel übertragen 
wird. Diese Ansicht Langes kann ich allerdings nicht teilen, da bei 
allen mir bekannten Stammbäumen die Vererbung auch die Töchter 
nicht verschont. Besonders die von den englischen Autoren angegebenen 
sorgfältigen Stammbäume zeigen, daß sowohl männliche als auch weib- 
liche Nachkommen in gleicher Weise betroffen werden. Bei dem Vor- 
handensein der Symptomentrias nun wird beschrieben, daß bei Ver- 
erbung keineswegs alle 3 Symptome aufzutreten brauchen, sondern 
es kann vorkommen, daß entweder nur eines oder zwei der genannten 
Symptome zu erkennen sind, während die anderen sich nicht doku- 
mentieren. Ruttin meint, daß es nicht zu verwundern ist, wenn die 
Schwerhörigkeit erst später auftrete. „Entweder ist die Alteration des 
inneren Ohres resp. der Nerven durch diese uns unsichtbaren Vorgänge 
im Knochen bedingt oder bei einem bereits minderwertig angelegten 
Organ tritt erst später im Aufbrauchsalter die Minderwertigkeit hervor.‘ 

Um nun wieder auf die Entstehungsursache zurückzukehren, ist 
von der Gruppe der Autoren, die sich mit diesem Symptomenkomplex 
befaßten, ein ganz anderer ätiologischer Faktor ins Auge gefaßt worden. 
Man kann sich nicht verschließen, bei dem eigentümlichen Verhalten 
der Symptome zu einander einen kausalen Zusammenhang anzunehmen 
und es sind demgemäß auch alle Autoren darüber einig, daß es sich 
dabei um eine schlechte kongenitale Anlage des mesodermalen Ge- 
webes handle. Und zwar sind es ursprünglich nur die blauen Seleren, 
die als Abweichung des Mesenchyms aufgefaßt werden, während später 
van der Hoeve und de Kleyn auch Schwerhörigkeit und Knochenbrüchig- 
keit einer Abnormität des mesodermalen Gewebes zuschreiben. „Wenn 
Sclerae, Knochen und Felsenbein kongenital schlecht angelegt sind, 
so manifestiert sich von diesen drei Faktoren die blaue Sclera derart, 
daß sie ohne weiteres konstatiert wird, während die Knochenbrüchigkeit 
einer äußeren Ursache bedarf, um zur Geltung zu kommen und die Ab- 
weichungen im Felsenbein derart lokalisiert sein müssen, daß sie irgend- 
eine Form von Schwerhörigkeit verursachen, um wahrgenommen werden 
zu können.‘ Daraus geht wieder hervor, daß eben nicht immer alle 
drei Symptome zu erkennen sein müssen. 

Es wäre jedenfalls von großem Interesse für eine derartige Beur- 
teilung des ätiologischen Faktors, wenn in den vielen vor den letzten 
10 Jahren veröffentlichten Fällen auf Augen- und Ohrbefund Rücksicht 
genommen wäre — was leider in keinem einzigen Falle geschehen ist, 
da sich vielleicht bei manchen Fällen außer der abnormen Knochen- 
brüchigkeit noch ein oder das andere Symptom gefunden hätte, was ein 
wertvoller Anhaltspunkt zur Stützung dieser neuen Ansicht gewesen 
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wäre. Immerhin geht aus den vielen divergenten Ansichten über die 
Entstehung des rätselhaften Leidens zur Genüge hervor, wie schwierig 
die richtige Erkennung solcher Krankheitsprozesse ist. 

Vergleichen wir nun den von mir beobachteten Fall mit dem bisher 
bekannten, so sehen wir in fast allen Punkten größte Übereinstimmung. 
Das Individuum ist klein, schwächlich;; wir erfahren aus der Anamnese 
die typischen Angaben über gehäufte Frakturen aus ganz geringfügigen 
Anlässen, wir hören von der fast vollkommenen Schmerzlosigkeit der 
frakturierten Knochen und der auffallend raschen Heilung. Auch in 
diesem Falle sind die unteren Extremitäten bevorzugt. Wir sehen seit 
dem 14. Lebensjahr ein Sistieren der Frakturen, Patientin hat sich 
immer wohl gefühlt, sie geht heute vollwertig ihrem Berufe nach. Es be- 
steht deutliche Dextroskoliose der Lendenwirbelsäule, mehr oder minder 
starke Verbiegungen an unteren und oberen Extremitäten. Deutliche 
Blaufärbung der Scleren. Bezüglich der Vererbung hören wir, daß der 
Vater und die Zwillingsschwester ebenfalls blaue Scleren haben. Von 
Fragilitas osseum bei anderen Mitgliedern der Familie ist allerdings 
nichts zu erfahren. Der Röntgenbefund liefert einen Beweis von der 
vermehrten Lichtdurchlässigkeit des Skeletts für Röntgenstrahlen, 
es sind Verbiegungen der langen Röhrenknochen deutlich zu sehen. 
Auch in diesem Falle zeigt es sich, wie schwer, ja manchmal unmöglich 
die Erkennung der bestandenen Frakturen ist. Nur eine mäßige Ver- 
diekung der Corticalis an einer Stelle der linken Tibia läßt die Vermutung 
aufkommen, daß dort der Sitz einer Fraktur gewesen sein könnte. 
Sonst zeigt das Skelett nichts nennenswertes. Ganz anders verhält es 
sich mit dem Schädelbefund. Es ist mir aus der zahlreichen Literatur 
nur ein einziger Fall bekannt, bei dem der Röntgenbefund des Schädels 
beschrieben ist und zwar von Stenvers als Anhang zur Arbeit von van 
der Hoeve und de Kleyn. Dieser aber weist derartige Ähnlichkeit mit dem 
von mir erhobenen Befund auf, daß mir schon deshalb der Fall als zur 
Publikation wertvoll erscheint. Hier wie dort sehen wir diese eigen- 
artige Schädelkonfiguration eines oceipitalen Senkschädels. Stenvers 
beschreibt den Schädel als einen, bei dem man den Eindruck bekommt, 
als ob der Schädel um ein Scharnier, welches sich im Hinterhaupt be- 
findet, zusammengefaltet wäre. Auch bei ihm sind die Felsenbeine als 
dichte, kompakte Masse beschrieben. Wenngleich bei dem von mir 
beschriebenen Falle die berechtigte Vermutung eines intrakraniellen 
Tumors bestand (Protrusio bulborum, Stauungspapille), so glaube ich 
doch, annehmen zu können, daß diese Veränderungen des Schädels 
fast durchweg auf Kosten der Allgemeinerkrankung zu setzen seien. 
Erfahren wir doch schon aus der Anamnese von der abnormen Weichheit 
des Schädels bei der Geburt mit weit offenen Fontanellen und deutlicher 
Pulsation des ganzen Hirnschädels, eine Angabe, die unwillkürlich an 
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die Schädelveränderungen bei Osteogenesis imperfecta erinnert, wo der 
Schädel als auffallend weich, oft leicht vergrößert, in hochgradigen 
Fällen sogar als zu einem häutigen Sack umgewandelt beschrieben 
wird. (Sumita, Frangenheim u.a.). Eine Zusammenfassung aller bei 
obigem Fall gefundenen Symptome ergibt die zweifellose Zugehörigkeit 
des Falles in diese merkwürdige Krankheitsgruppe. 
Differential-diagnostisch kommen alle jene Krankheiten in Frage, 
die mit abnormer Knochenbrüchigkeit einhergehen. Diese ist an und 
für sich keine seltene Erscheinung, da wir sie bei zahlreichen Erkran- 
kungen symptomatisch finden. Gehäufte Frakturen und Infraktionen 
entstehen bei Rachitis, Osteomalacie, Skorbut. Bei einer Reihe von 
Nervenkrankheiten sehen wir dieses Symptom (Tabes dorsalis, pro- 
gressive Paralyse, Syringomyelie, Poliomyelitis acuta). Wir finden 
sie bei Zuständen, die mit starker Atrophisierung des Skeletts einher- 
gehen (Inaktivitätsatrophie, senile Atrophie). Auch im Gefolge der 
Phosphornekrose kommt es manchmal zu gehäuften Knochenbrüchen 
und ferner bei Tumoren (Carcinom, Sarkom, Echinokokkus). Schließ- 
lich seien erwähnt Paget, Ostitis fibrosa eystica und die Infektions- 
krankheiten Tuberkulose und Lues. Diese symptomatische Osteo- 
psathyrose ist in den meisten Fällen als solche zu erkennen. 

' Bezüglich der Nervenkrankheiten sei darauf hingewiesen, daß in 
unserem Falle kein Befund erhoben werden konnte, der auf eine Nerven- 
krankheit als Grund für die abnorme Knochenbrüchigkeit hätte schließen 
lassen. Von atrophisierenden Prozessen scheidet die senile Atrophie 
aus, da die Osteopsathyrosis idiopathica in einem Alter, in dem senile 
Atrophie auftritt, nicht vorkommt. Bei Inaktivitätsatrophien wird 
die Anamnese entscheidend sein. Paget ist nun zwar eine Erkrankung, 
die das ganze Skelett ergreifen kann, doch kommt es dabei fast immer 
zu einer starken Hypertrophie und knotigen Deformierungen des Ske- 
lettes. Außerdem tritt diese Erkrankung meistens erst nach dem 30. Le- 
bensjahre auf und es kommt selten zu gehäuften Frakturen. Die Ostitis 
fibrosa cystica ist eine schmerzhafte Affektion, die zu multipler eystischer 
Degeneration in der Spongiosa führt, während die Compacta erhalten 
evtl. verdickt ist, was bei der Osteopsathyrosis idiopathica nie der Fall 
ist. Tumoren des Knochens (Carcinom, Sarkom, Enchondrom, Echino- 
kokkus, Gumma), ebenso die Phosphornephrose erzeugen zwar oft 
durch nichtssagende Ursachen (Umdrehen im Bette) Frakturen, doch 
ist bei diesen Erkrankungen sowohl das klinische als auch noch viel 
mehr das röntgenologische Bild ziemlich eindeutig. Jedenfalls finden 
wir bei allen diesen Erkrankungen uns mehr oder weniger gut bekannte 
Ursachen, sei esin dem Sinne bestimmter histologischer Veränderungen, 
oder des Auftretens einer Reihe klinischer Symptome eines Krankheits- 
bildes, von dem ein Teilsymptom eben die Knochenbrüchigkeit ist. 
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Es sind eigentlich, wie auch in unserem Falle, meistens nur zwei 
Krankheitsbilder, die in engere differential-diagnostische Erwägung 
_ kommen und zwar Rachitis und Osteomalacie. Wie schwierig die 
- Differentialdiagnose manchmal sein kann, geht aus den Ausführungen 
Hartmanns hervor, der sagt: ‚‚Gerade im klinischen Bilde sind die Über- 
gänge zwischen Rachitis tarda, juveniler Osteomalacie und idiopa- 
thischer Osteopsathyrosis so fließend, daß aus dem klinischen Bilde 
nur mit mehr oder weniger großer Wahrscheinlichkeit die Diagnose 
gestellt werden kann.“ Immerhin gibt es eine Reihe von Anhalts- 
punkten, welche die Wahrscheinlichkeit der einen oder anderen Affektion 
in den Vordergrund rücken. Besonders unterstützend helfen dabei die 
Röntgenbefunde mit. Doch auch in dieser Beziehung ist nicht immer 
vollkommene Klarheit zu erzielen. 

Bei Rachitis sind es vor allem die charakteristischen klinischen 
Zeichen, die uns auf die Diagnose hinleiten (Rosenkranz, Auftreibung 
der Gelenkenden). Doch kann besonders klinisch eine deutliche Auf- 
treibung der Gelenksenden vorliegen, ohne in Wirklichkeit eine solche 
zu sein, da man ja, wie oben erwähnt, durch das Mißverhältnis zwischen 
Dia- und Epiphyse klinisch den Eindruck erhalten kann, als ob die 
Epiphyse verdickt wäre, während in Wirklichkeit diese normal, aber die 
Diaphyse stark verschmälert ist. In diesem Punkte wird ein Röntgen- 
befund rasch Aufklärung bringen. Ebenso zur Beurteilung der Epi- 
physenfugen, die bei der Osteopsathyrosis normales Verhalten zeigen, 
während bei Rachitis das Epiphysenwachstum gestört ist und man die 
Epiphysenfugen aufgelockert, verbreitert und unregelmäßig findet. 
In sehr hochgradigen Fällen ist auch die ganz abnorme Lichtdurch- 
lässigkeit der Knochen mit stellenweisem Fehlen der Corticalis ein 
Befund, der auf Osteopsathyrosis idiopathica hinweist, ebenso die ab- 
norme Dünnheit der langen Röhrenknochen, so daß manchmal z.B. 
‘die Fibula im Röntgenbild nur einen dünnen Schattenstrich ergibt. 

Osteomalacie ist zwar eine allgemeine Läsion der Knochen, befällt 
aber erstens selten das jugendliche Alter und dann ist bei dieser Krank- 
heit die abnorme Weichheit der Knochen vorherrschend, nicht aber 
ihre Brüchigkeit. Wir finden bei ihr Verbiegungen und Deformierungen 
der Knochen infolge der Weichheit des Skelettes, während bei der 
Osteopsathyrosis idiopathica die Deformierungen gewöhnlich erst auf 
Grund von schlecht konsolidierten Frakturen entstehen. Nicht uner- 
'wähnt sei, daß Osteomalacie ein Leiden ist, das gewöhnlich mit Schmer- 
zen beginnt und das Allgemeinbefinden stört im Gegensatze zur idio- 
pathischen Osteopsathyrosis, wo das gerade Gegenteil zu konstatieren 
ist. Schließlich kommen gehäufte Frakturen bei Osteomalacie nur in 
hochgradigen Fällen zur Beobachtung. 

Zum Schlusse seien noch zwei Punkte erwähnt und zwar bezgl. 


56 S. Singer: Ein Beitrag zur Frage der Kombination 


des Vorkommens der Erkrankung und der Verteilung derselben auf die 
Geschlechter. Broca, und Herbinet u. a. glauben, konstatieren zu können, 
daß die Krankheit nur in den nördlich gelegenen Ländern auftrete. 
Bezüglich des Geschlechtes wird eine Bevorzugung des weiblichen Ge- 
schlechtes erwähnt. (Harman, Peters, I. Bauer u. a.) 

Fassen wir nun alle Einzelheiten zusammen, so drängt sich die Ver- 
mutung auf, daß wir es bei allen Fällen sowohl denen, die nur abnorme 
Knochenbrüchigkeit aufwiesen, ohne daß sich dafür eine der bisher be- 
kannten Ursachen finden ließ, als auch bei den Fällen, wo außer der 
Knochenbrüchigkeit noch ein oder das andere der 3Symptome vorhanden 
war, mit ein und demselben Krankheitsprozeß zu tun haben. Es sind 
höchstens graduelle Unterschiede, die den einen von dem anderen Fall 
als ähnlicher oder unähnlicher charakterisieren. Im allgemeinen erhält 
man den Eindruck, daß es sich um eine eigenartige Systemerkrankung 
handelt, der in fast allen Fällen ein mehr oder weniger familiärheri- 
ditärer Charakter eigen ist. Wenngleich die Genese der Erkrankung 
heute noch ganz unklar ist, so ist doch anzunehmen, daß es auf dem 
Wege der Erforschung der auf abnormer Konstitution des Menschen 
beruhenden Erkrankungen gelingen wird, auch in dieses Dunkel Licht 
zu bringen. Es wäre dies umso wünschenswerter, als damit die verwirrende 
Anzahl der dieser Krankheit gegebenen Namen, von denen ja doch alle 
nur ein Symptom berücksichtigen, zu einer Krankheitsgruppe vereinigt 
werden könnte. | 

Wenn ich mir erlaubt habe, an Hand des oben beschriebenen Falles 
gleichzeitig eine ausführlichere Übersicht über die bisher in dieser Frage 
bestehenden Ansichten wiederzugeben und dadurch schon Gesagtes 
wiederholte, so hat dies seinen Grund darin, das allgemeine Interesse 
auf diese Frage zu lenken, damit nichts unversucht bliebe, das Rätsel 
dieser seltenen Erkrankung zu lösen. 

Ich möchte es mir nicht versagen, Herrn Dozent Dr. Luger für seine 
Anregung zu dieser Arbeit den wärmsten Dank auszusprechen. 
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Seitdem im Jahre 1876 mein Großonkel, der Kreisphysikus und 
Sanitätsrat Asmus Julius Thomas Thomsen!“), zu Kappeln a. d. Schlei, 
ein eigentümliches Krankheitsbild beschrieb, das er am eigenen Leibe 
und an mehreren Mitgliedern seiner Aszendenz und Deszendenz "hatte 
studieren können, ist eine große Anzahl weiterer Fälle, die dieser Krank- 
heit zuzurechnen sind, veröffentlicht. Welches Interesse das Leiden 
in der ganzen Welt gewonnen hat, erhellt am deutlichsten aus dem 
dieser Abhandlung angefügten Literaturverzeichnis, das rur insofern 
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“nicht als vollständig angesehen werden darf, da einige Schriften fort- 
gelassen sind, die sich zur Hauptsache auf abweichende Fälle beziehen. 
| Über letztere hat besonders Pelz1”) ein großes Literaturverzeichnis ge- 
bracht, während ich nur einige derselben in das Verzeichnis aufgenommen 
- habe, die für die Arbeit herangezogen. wurden. 
Mein Großonkel Thomsen glaubte schon bei Charles Bell!?) ein ähn- 
‘ liches Krankheitsbild beschrieben zu finden. Doch die übereinstimmende 
_ Ansicht der Kliniker hat die Priorität hinsichtlich der Veröffentlichung 
Bell abgesprochen. Und das mit Recht. Wir finden in der Arbeit von 
Bell nichts von einer myotonischen Form der Muskelstarre, nichts von 
der Hypertrophie der Muskeln u. a. Symptomen. Sollte Bell tatsächlich 
‚Fälle von Myotonie dort gemeint haben (l. c. 367), so ist das aber aus 
seiner Darlegung nicht zu ersehen. Wir dürfen daher wohl Charles Bell als 
' Autor der Thomsenschen Krankheit streichen, wozu sich immer noch 
manche nicht entschließen können, wohl lediglich auf Grund der Tat- 
sache, daß Thomsen ihn zitiert, ihnen aber Bells Schrift nicht zugänglich 
| war. | 
Auch die Hinweise von Benedikt!®2) kann ich mit Moebius, Erb u. a. 
nicht als Vorläufer der Thomsenschen Krankheit ansprechen. Benedikt 
macht hier wohl besonders in dem 1. Fall auf ein Symptom wie Muskel- 
steifigkeit aufmerksam, das bei vielen Krankheiten: Dementia, Gehirn- 
' tumor, Tabes, progressiver Paralyse u. a. vorkommt. Es handelt sich 
in allen Teilen aber um so verschiedene Symptomenkomplexe, daß wir 
auch Benedikt nicht die Priorität an der Veröffentlichung der T’homsen- 
schen Krankheit zuerkennen können. 

Anders dagegen steht es mit dem von Leyden®®) beschriebenen Fall. 
Hier liegt einwandfrei 1 Fall von echter Thomsenscher Krankheit vor, 
was zuerst Bernhardt erkannte. Leyden teilt (l. c. 128) einen 1866 zu 
seiner Beobachtung gekommenen Fall mit, bei dem er in großen Zügen 
‚alle Zeichen der echten Thomsenschen Krankheit bereits feststellte. 
Das Leiden seines Patienten ist ausgesprochen familiär. Muskelsteifig- 
keit, Hypervolumen der Muskulatur (Umfang der Wade in schlaffem 
Zustand 47 cm), Vermehrung der groben Kraft werden festgestellt. 
So dürfen wir Leyden als den eigentlichen Autor der T’homsenschen 
Krankheit ansehen, aber er war mit seiner Veröffentlichung nicht durch- 
gedrungen. Erst als 2 Jahre später (1876) T’homsen über das in seiner 
Familie durch 5 Generationen vererbte Leiden ausführlich berichtete, 
begann dasselbe in der großen Öffentlichkeit Interesse zu erregen. 
Auf Vorschlag des Kieler Klinikers Bartels*) wählte T’homsen statt der 
beabsichtigten Bezeichnung ‚‚Ataxia muscularis“ die Bezeichnung 





*) Die Einsicht in den Originalbrief des Prof. Bartels an Dr. Thomsen verdanke 
ich der Liebenswürdigkeit des Enkels von Dr. Th., Herrn Oberingenieur T'homsen, 
Osnabrück. 
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„lonische Krämpfe in willkürlich beweglichen Muskeln infolge von 
ererbter psychischer Disposition‘. Bartels war nämlich auf Grund der 
Schilderung des Leidens, die T'homsen ihm zur kritischen Begutachtung 
übersandt hatte, zu dem Ergebnis gekommen, daß das psychische 
Element und die erbliche Disposition die dominierenden und vorzugs- 
weise interessanten Erscheinungen seien. Jetzt _ war das Interesse an 
dieser eigenartigen Affektion geweckt, und man begann in allen Ländern 
nach ‚‚echten Thomsen‘ zu suchen und mitzuarbeiten an dem einheit- 
lichen Aufbau des Symptomenkomplexes und an der Ergründung der 
pathologisch-anatomischen Unterlage dieser Affektion. So konnte 
es auch geschehen, daß im Übereifer eine Reihe von Veröffentlichungen 
erschien, die bei sorgfältiger Analyse der Diagnose ‚Thomsenscher 
Krankheit“ nicht standhalten konnte. 

Seeligmüäller!?°) konnte noch im selber Jahre (1876) über einen 
typischen Fall berichten, dessen Krankengeschichte er schon vor fast 
1!/, Jahren niedergeschrieben hatte, zu dessen Veröffentlichung er sich 
aber erst durch die Arbeit von Thomsen angeregt fühlte. 

1879 erschien von .Bernhardt!5) in Virchows Arch. f. d. ges. Physiol. 
eine ausführliche Würdigung dieses Leidens unter Zugrundelegung 
einer Krankengeschichte eines seiner Patienten. 

Thomsen hatte sich zu der Veröffentlichung seines Materials veranlaßt 
gefühlt auf Grund der mit seinem Sohne während der aktiven Dienstzeit 
beim Großherzogl. Meckl. Inf.-Reg. Nr. 90 in Rostock vorgenommenen 
Experimente [ Rothe!22), (Ponfick*)]. Er wollte vor allem die Sanitäts- 
offiziere für diese Affektion interessieren, da für ihre gutachtliche Tätig- 
keit bei den Aushebungen die Kenntnis des Leidens unbedingt erforder- 
lich sei, wenn anders sie sich nicht auch zu ungerechtfertigten Maß- 
nahmen gegen die Betreffenden hinreißen lassen wollten. Dennoch ist 
es verwunderlich, wie wenig Fälle von seiten der Sanitätsoffiziere 
beschrieben sind 119 118, 122, 125), 

Oberstabsarzt Peters hat 1879110) die Thomsensche Krankheit 
an einem 2Öjährigen Soldaten studiert und seine Beobachtungen in 
typischer Weise beschrieben. 

Bald wurde das Interesse an dieser Atfektion auch im Auslande 
lebhaft. Der Italiener Petronne!!!) hat 1881 über einen hierher gehörigen 
Fall berichtet und wohl als erster schon eine Muskelexcision aus dem 
M. biceps zur histologischen Untersuchung gemacht, doch vermochte 
er nichts Abnormes an dem Muskelgewebe und dem Zwischenbinde- 
gewebe festzustellen. 

Strümpell!#) berichtet dann im selben Jahre (1881) über einen 
weiteren Fall, in dem er seinen Patienten zur Hauptsache selbst reden 


*) Hierüber hat mir Herr Obering. Thomsen auch die Originalbriefe von 
Ponfick und Rothe zur Verfügung gestellt. 
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läßt. In dieser Arbeit schlägt Sirümpell die Bezeichnung ‚Myotonia 


'" congenita““ vor, die allgemein angenommen wurde. 


Es beginnt jetzt förmlich ein Wetteifer des In- und Auslandes über 


"die Auffindung des Wesens der Krankheit. Ballet et Piere Marie) 
„bringen 1889 aus der Praxis O'harcots unter Berufung auf Bell, Leyden, 


- Seeligmüller, Bernhardt, Petronne, Peters und Thomsen einen Fall mit 


‚ initialem Muskelspasmus aller willkürlichen Bewegungen. 


Westphal}5°) stellt im selben Jahre in der medizinischen Gesellschaft 
in Berlin 2 weitere Fälle von Thomsenscher Krankheit vor, von denen 


der eine ein Neffe des Dr. Thomsen ist. Westphal, von dem die Be- 


zeichnung Thomsensche Krankheit eingeführt ist, weist in diesen Fällen 


‚zum ersten Male auf die Ausbreitung der Myotonie auch auf die Augen- 


 muskel hin und hebt das Unvermögen, schnell bei vorgehaltenem Finger 


; seine Blickrichtung ändern zu können, hervor. 


Eulenburg und Melchert**) konnten über den ausgesprochen fami- 


-liären Charakter des Leidens berichten, der in manchen früher ver- 
‚ öffentlichten Fällen nicht immer nachzuweisen war. In ihrer Veröffent- 
| liehung über das Leiden bei 4 Geschwistern aus Grabow i. M. heben sie 
"auch die Beteiligung fast aller Muskeln hervor und insbesondere die 
Störung der Augenfunktion. Sie erwähnen eine scheinbare Besserung 
‚nach dem Essen und bei guter Laune, eine Verschlimmerung im Bade, 
“bei Inanition und Depression. Sie heben auch die später symptomatisch 





\ 





gewordene faradische und mechanische Erregbarkeit fast aller will- 
' kürlich beweglichen Muskeln, besonders aber der Extremitätenmuskeln 
‘hervor. Es war ihnen gelungen, bei Beklopfen des Muskels mit dem 
 Perkussionshammer eine partielle Contractur mit Bildung eines lokalen 
"Wulstes, der oft von einer ringförmigen Dellenbildung umgeben war, 


hervorzurufen. Sie geben in klarer Form eine gute Schilderung des Ablaufes 
der Erregbarkeit der Muskeln. Sie heben dann endlich hervor, daß infolge 
der bei Kälte eintretenden Verschlimmerung des Zustandes die Patien- 
ten nicht schwimmen können, da nach den ersten Schlägen ‚Krämpfe 
auftreten und Patienten sich bemühen müssen ans Land zu kommen“. 

So hat eine stattliche Anzahl von zum Teil namhaften Forschern 
Material zur Vervollständigung des von Thomsen gegebenen Bildes 
zusammengetragen. Es ist das Verdienst des jüngst verstorbenen 
Heidelberger Klinikers Erb, hier Klarheit in die Begriffe gebracht zu 
haben. Erb hat in seiner klassischen Monographie: „Die T’homsensche 
Krankheit‘, Leipzig?®) 1886, bestimmte Forderungen für die Diagnose 
Thomsensche Krankheit aufgestellt. Schon in zwei vorläufigen Abhand- 
lungen 1876°) und 188537) hatte er sein, Interesse an dieser Affektion 
bewiesen. In jener Monographie stellte er zunächst eine kritische 
Betrachtung aller bisher beschriebenen Fälle von T'homsenscher Krank- 
heit an und macht eine Einteilung in: a) reine, typische Fälle, b) zweifel- 
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hafte, mehr oder weniger ähnliche Fälle, ec) symptomatische Fälle. 
An Hand von drei eigenen Beobachtungen stellt Erb dann ein abgerun- 
detes Symptomenbild auf. Von grundlegender Bedeutung sind seine 
in diesem Buche veröffentlichten pathologisch-anatomischen Befunde 
an myotonischen Muskeln geworden sowie die elektrischen und mecha- 
nischen Reizversuche an Muskeln und Nerven, die mit der Aufstellung 
des Begriffes der myotonischen Reaktion (My. R.) endeten. Seit dieser _ 
Monographie Erbs ist das Bild der Thomsenschen Krankheit allmählich 
in fast alle Lehrbücher der Nervenkrankheiten und der inneren Medizin 
aufgenommen, weswegen im Literaturverzeichnis auch die Aufführung 
derselben unterblieben ist. | 

Dem Forscher waren jetzt bestimmte Anhaltspunkte für die weitere 
Ergründung des Leidens gegeben. Im Laufe der Jahre erschienen immer 
neue Veröffentlichungen. Da diese aber alle mehr oder weniger nur 
Bekanntes brachten, will ich mich enthalten, sie näher zu besprechen, 
sondern muß wieder auf das Literaturverzeichnis verweisen. 

Wie schon Erb vermutete, wurden im Laufe der Jahre eine ganze 
Reihe von Arbeiten, von sog. atypischen und symptomatischen Fällen 
beschrieben, die ich in Kürze streifen möchte, da über ihre Zugehörigkeit 
zur Thomsenschen Krankheit noch keine endgültige Klarheit herrscht. 

Eulenburg berichtet 18862) über eine familiäre, durch 6 Generationen 
verfolgbare Form von „kongenitaler Paramyotonie‘“ bei der analog 
der myotonischen Störung bei T’homsenscher Krankheit eine nur in 
der Kälte auftretende „Klammheit“ festgestellt wird. Eulenburg hat 
diese Familie fernerhin im Auge behalten und 1916%#) erneut darüber 
berichtet, kann im wesentlichen aber nur seine damaligen Feststellungen 
jetzt in weiterer Generation bestätigen, er vervollständigt so das Sym- 
ptomenbild und besonders den mechanischen und elektrischen Unter- 
suchungsbefund. Er kommt zu der hypothetischen Erklärung des 
Leidens als spastische Angioneurose des willkürlichen Muskelapparates. 

Martius-Hansemann®?) stellten 1889 das Bild der „Myotonia con- 
genita intermittens“ auf. Es sind das nun Fälle, bei denen die Patienten 
nur zeitweise, vor allem in der Kälte von der Myotonie befallen 
sind. Martius-Hansemann fanden als charakteristisches Unterscheidungs- 
merkmal von echten Thomsen die Tatsache, daß in ihrem Fall die 
Myotonie bei Aufenthalt des Patienten, den sie nach eingehender 
(auch anatomisch-histologischer) Untersuchung in der militärärztlichen 
Gesellschaft zu Berlin vorstellten, in der Wärme verschwand, daß aber 
dann auch die My. R. fehlte. 

Hollmann*) hat 1894 unter dem Titel: „Ein Fall von Thomsenscher 





*) Herr Sanitätsrat Hollmann, Berlin-Friedenau hatte die Liebenswürdigkeit 
mir einen Abdruck der Arbeit zu schenken, wofür ich an dieser Stelle nochmals 
meinen Dank aussprechen möchte. 
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. Krankheit‘) einen Fall beschrieben, den er fast als ein Unikum an- 
‘ sieht, da bei dem Patienten allein die Kälte die Störung zum Vorschein 
bringt. Hollmann verficht seine Diagnose auf „Thomsensche Krank- 
heit‘ differentialdiagnostisch mit Paramyotonie (Eulenburg) und Myo- 
. tonia congenita intermittens (Hansemann) mit dem Ergebnis, daß er 
|: seinen Fall als ein Bindeglied zwischen diesen beiden. Arten hingestellt 
‚ wissen will. Auch er kann ausgesprochen heredo-familiären Charakter 
‚ nachweisen. Ferner haben Delphrat, Bernhardt, Klawaszek hierher 
\ gehörige Fälle beschrieben. 

Ich möchte alle diese Fälle, die nur in der Kälte die myotonischen 
| Erscheinungen zeigen, zusammenfassen und die einheitliche Bezeichnung 
| „Paramyotonia hereditaria“ vorschlagen. 
|‘ Nicht hierher darf man die von Weichmann"”) als „Myotonia 
 intermittens congenita‘‘ beschriebenen Fälle rechnen, denn Weichmann 
‘ hat, ohne vorher abzuwarten, ob sein Vorschlag auf Einführung dieser 
\ Bezeichnung von der Wissenschaft angenommen würde, seine Abhand- 
_ lung unter obiger Bezeichnung erscheinen lassen. Er beschreibt aber 
' echte Fälle von Thomsenscher Krankheit, will nur die Tatsache, daß 
' die myotonische Störung zeitweise z. B. nach Ruhe, Schreck u. a. 
|| einsetzt, im Namen zum Ausdruck bringen. 
| Talma hat weiter 1892 die Bezeichnung ‚Myotonia acquisita‘'147) 
‚ eingeführt für jene Fälle, bei denen die myotonische Störung erst im 
‚ vorgeschrittenen Alter bemerkt wird. Ich glaube nicht, daß wir über- 
' haupt eine Myotonia acquisita annehmen dürfen, sondern vielmehr 
‘ für die Myotonie — die echten und atypischen Fälle — die Heredität 
immer voraussetzen dürfen, selbst, wenn wir anamnestisch keine 
| Anhaltspunkte finden zu können glauben. Ich möchte vielmehr mit 
| Curschmann®) und Pelz!0”) hier von latenter Myotonie sprechen. 
Pelz hält die Aufstellung des Krankheitsbildes der Myotonia acquisita 
deshalb für sehr gezwungen, weil die Myotonie in allen Fällen den gleichen 
typischen Verlauf zeigt. Er meint, man solle an der kongenitalen Form 
festhalten mit der Anmerkung, daß die Anlage bis ins späte Alter latent 
bleiben kann. Pelz geht sogar noch weiter, indem er die Vermutung 
| ausspricht, daß es sich gar nicht mal immer um latente Anlagen handelt 
bei allen diesen Fällen angeblich spät ausgebrochener oder exogen 
erworbener Myotonie, sondern, daß tatsächlich schon objektive Zeichen 
der mechanischen und elektrischen Erregbarkeit (My. R.), wenn auch 
' nur rudimentär oder partiell, bestanden haben. Er denkt auch an die 
‚, Möglichkeit, daß in vielen dieser Fälle die Myotonie tatsächlich die 
Spannung oder Steifigkeit von Jugend an in mäßigem Grade bestanden 
ı habe, aber von dem Belasteten nicht bemerkt, da sie ihren. Zustand 
| für normal zu halten geneigt seien, weil sie einen anderen freien amyo- 
 tonischen Zustand gar nicht kannten. Ich bin auch der Ansicht, daß 
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man bei genauer Nachforschung und Untersuchung der Familie des 
Patienten mit solcher angeblich akquirierten Myotonie in. vielen Fällen 
doch die Heredität nachweisen kann und somit die Frage des exogen 
erworbenen Leidens in diesen Fällen abgetan wäre. Auch Vigier kann 
ich nicht beipflichten, der die Myotonia acquisita (Talma) mit anderen 


Affektionen wie Myocymie (Schultze) und Neurotonie (Remarc) in eine 


Gruppe: „periphere Muskelkrämpfe‘“ zusammenfassen will. 

Ich möchte vielmehr als feststehend ansehen, daß es eine erworbene 
Myotonie nicht gibt, sondern nur eine hereditäre Anlage zur Myotonie, 
die aus der Struktur des Keimplasmas bedingt ist, aber bis ins Alter 
latent bleiben kann. Somit fällt auch die Bezeichnung ‚„Myotonia 
acquisita‘‘, die heute noch gebräuchlich ist. 

Es sind vielmehr alle diese Fälle der echten Myotonie hinzuzuzählen. 
Will man die Tatsache, daß die Erscheinungen erst in späteren Jahren 
manifest geworden sind, Ausdruck verleihen, so könnte man die Be- 
zeichnung „Myotonia hereditaria adultorum“, diese Bezeichnung ist schon 
früher vorgeschlagen, oder besser ‚‚Myotonia hereditaria tarda‘ einführen. 

Mit wenigen Worten will ich noch das von Hoffmann, Ourschmann 


und Steinert aufgestellte Bild der ‚Myotonia atrophica‘‘ erwähnen. 


Dieses Bild wurde von Hoffmann®5) 1900 zuerst beschrieben als ein 
sekundärer Typ der Thomsenschen Krankheit, der sich rein äußerlich 
von der echten Thomsenschen Krankheit dadurch unterscheidet, daß 
eine allmählich zunehmende Muskelatrophie einsetzt under infolgedessen 
eine ungünstige Prognose quoad vitam bildet. Ich stimme bei dieser Form 


der Myotonie denjenigen Autoren (besondersCurschmann 28,29), Steinert)! 
bei, die für die Loslösung dieses Bildes von der Thomsenschen Krankheit 
und Anerkennung derselben als eine Krankheit sui generis eintreten. 


Es ist besonders das Verdienst von Steinert, der alles hierüber 
bekannte 1909 durchgearbeitet hat, festgestellt zu haben, daß die 
Myotonia atrophica keine reine Myopathie, sondern eine allgemeine 
atrophische Diathese sei. C'urschmann?®) hat dann 1917 das Verdienst 
Steinerts, die Myotonia atrophica als selbständigen, typisch gearteten 
und verlaufenden Symptomenkomplex erkannt zu haben, nochmals 
besonders bestärkt und die Myotonia atrophica als zwar artverwandten, 
aber nicht identischem, sondern der Thomsenschen Krankheit koordi- 
nierten Typ bezeichnet. 


Zur Symptomatologie. 


In der großen Zahl der über die Thomsensche Krankheit erschienenen 
Abhandlungen findet man an dieser oder jener Stelle fast alle Symptome 


erwähnt. Es sind das im wesentlichen. folgende*): Die gesamte quer- | 





*) Nach Brugsch-Schittenhelm, Lehrbuch der klinischen nn 
methoden und Diagnostik. 4. Aufl. Springer, Berlin 1918. 
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gestreifte Muskulatur vor allem der Extremitäten, aber auch des Ge- 
sichts, der Zunge, der Augen u. a. antwortet, sobald sie in Funktion 
gesetzt wird, d. h. also nach längerer oder kürzerer Ruhe, mit einer 
" abnorm starken und lange andauernden Kontraktion (Intensions- 
rigidität). Hieraus folgt eine mehr oder weniger lange Bewegungshem- 
mung (5—30 Sek.). Nach einiger Zeit tritt dann bei Fortsetzung der 
Bewegung allmähliche Erschlaffung ein, und nun, wenn die Muskel 
-einmal eingefahren sind, verhält sich der Kranke in seinen Bewegungen 
völlig normal, bis wieder eine Ruhepause eingeschaltet wird und das 
‚Spiel von neuem beginnt. Auffallend ist dabei das Hypervolumen der 
willkürlich beweglichen Muskulatur und deren Verhalten bei mecha- 
nischer und elektrischer Reizung, für das von Erb3®) der Begriff der 
myotonischen Reaktion (My. R.) eingeführt ist (l. c. 73). Hierunter 
versteht man 1. die Nachdauer der Muskelzuckung bei stärkerer direkter 
galvanischer und faradischer Reizung, 2. das Phänomen der rhythmischen 
wellenförmigen Bewegungen (Muskelwogen) nach stabiler Einwirkung 
oder ein- oder zweimaligem ‚Wenden des Stromes. 

Immerhin dürfte es von Interesse sein, einiges über die Erschei- 
nungen der Thomsenschen, Krankheit zu berichten, wie sie sich jetzt 
bereits durch sieben Generationen von Generation zu Generation vererbt 
haben. Nur wenige Autoren sind in der Lage gewesen über die myoto- 
nischen Symptome an kleinen Kindern zu berichten. T’homsen !4) 
[l. c.b13)] und Friis5°) haben schon darauf hingewiesen, daß sich die 
myotonischen Symptome bereits in frühester Kindheit zeigen. Die 
Mehrzahl der Autoren können das Leiden bei ihren Patienten bis ins 
7. Lebensjahr etwa zurückverfolgen, da die Patienten über frühere 
Zeiten keine Angaben machen können, das Leiden sich vor dieser Zeit 
auch noch wenig störend bemerkbar gemacht hat. Erfährt man dann, 
daß die Heredität feststeht, so darf man natürlich in diesen Fällen 
‚annehmen, daß von Anfang an die Myotonie bestanden hat. Es ist 
‚besonders der Lidaufschlag und der Blick der kleinen Kinder, der dem 
ganzen Gesicht jenes steife, mimiklose Aussehen verleiht, das die Mutter 
schon frühzeitig darauf aufmerksam macht, daß hier eine Eigenart 
vorliegt. Bei mehreren Mitgliedern meiner Familie konnte ich deutlich 
das Gräfesche Symptom feststellen, das schon frühzeitig vorhanden 
gewesen und zum Verräter geworden sein soll. Es gelingt diese Fest- 
stellung vor allem denjenigen Müttern, die schon anderweitig Gelegenheit 
hatten, das Krankheitsbild zu sehen oder die aus dem Vorkommen 
‚des Leidens in der Aszendenz darauf gespannt sind, ob es sich auch 
auf ihre Kinder vererbt hat. Aus den Bewegungen der Extremitäten ist 
‚nur schwer eine Diagnose zu stellen, da die Bewegungen des kleinen 
Kindes physiologisch etwas Schwerfälliges an sich haben. Immerhin 
‚will Thomsen schon an den Händen und Armen das Leiden entdeckt 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 97. 5 
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haben, als die Kinder noch in der Wiege lagen50). Friis hat dann noch 
beobachten können, daß zum Teil Störungen im Sauggeschäft der 
kleinen Kinder auftraten, auch will er durch vergleichende Messungen 
bereits in den ersten Jahren eine Hypertrophie der Muskeln wahr- 
genommen haben. 

Wenn die Kinder erst Laufen gelernt haben, was sie zur normalen 
Zeit tun, so gelingt es manchmal dadurch, daß man sie plötzlich aus dem 
Wagen nimmt und auf die Straße stellt, daß sie steif wie ein Stock um- 
fallen oder wenigstens starr stehen bleiben, weil sich die Myotonie 
bereits in ihnen geltend macht, so daß sie nicht in der Lage sind zu gehen. 
Später machen die Kinder ihren Eltern oft Kummer, indem sie bei 
jeder Gelegenheit hinfallen und zum Teil nicht unerhebliche Weichteil- 
verletzungen auch im Gesicht davontragen, was ich im Gegensatz zu 
Thomsen aus eigener Anschauung berichten kann. Mit zunehmendem 
Alter treten die sichtbaren Symptome des Muskelhypervolumens 
deutlicher hervor und die Patienten bemerken selbst das Leiden. Immer- 
hin ist ihnen ihr Zustand in den ersten Jahren wenig hinderlich. Ich 
füge hier Worte meines älteren Bruders H. an, der selbst sehr stark 
mit dem Leiden behaftet ist und mir eigene Wahrnehmungen und 
Gedanken über sein Leiden aufgeschrieben hat, indem er sagt: „Laufen 
und springen konnte ich wie andere, und es ist mir nicht sonderlich 
schwer gefallen. Zum Bewußtsein ist es mir gekommen, als ich in die 
Schule kam und am Turnunterricht teilnahm. Die Ausführung der 
Kommandos geschah nicht immer ganz korrekt, wofür es manchen 
Tadel gab.‘ Er hat aber trotzdem weiterhin teilgenommen am Turn- 
unterricht, bis er auf Grund eines ärztlichen Gutachtens vom Turnen 
befreit wurde, da die Klassenkameraden ihn wegen seines allmählich 
schwerfällig gewordenen Benehmens hänselten. Als er etwa um dieselbe 
Zeit (mit 6—7 Jahren) Radfahren lernte, mußte er immer viel länger 
neben seinem Rade laufen und öfter von der Erde abstoßen, bis er den 
Schwung und die Bewegungsfreiheit hatte, um auf den Sattel zukommen. 
Die Unbeholfenheit und Schwerfälligkeit nimmt dann bei den Kranken 
langsam an Intensität zu, wie ich aus eigener Erinnerung und Be- 
obachtung weiß, da ich mit dem Bruder H. während der ganzen Schul- 
zeit eng zusammen war. Im Gegensatz zu Thomsen) (l. c.) bin ich 
der Ansicht, daß das Pubertätsalter doch einen gewissen Einfluß auf 
das Leiden haben kann insofern, als in den von mir beobachteten Fällen 
das Leiden bis dahin an Intersität zugenommen hat und eine mangelnde 
Dissimulationsmöglichkeit festzustellen ist. Bis gegen das 20. Lebensjahr 
bleibt dann dieser ausgeprägte Zustand bestehen. Mit zunehmendem 
Alter lernen die Kranken in zum Teil bewundernswerter Weise ihr Leiden 
Fremden gegenüber zu verbergen, ohne daß sich an der Intensität 
etwas geändert hätte. Fast mechanisch finden sie Möglichkeiten, 
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| ihr Leiden zu verheimlichen, weshalb Uebe!52) 1915 darauf hinwies, 
_ daß Dissimulation zum Symptomenbilde der T’homsenschen Krankheit 
gehöre. Meine Mutter erzählte mir, daß sie beim Absteigen vom Wagen 


" sich stets mit der linken Hard angefaßt habe, um die rechte zur Begrüßung 


„frei zu haben, da die Hand noch einige Zeit in der Krampfstellung 
‘ vom Umfassen des Griffes am Wagen stehen blieb. Die Patienten 
tun dies, weil sie von Unkundigen wegen ihrer Unbeholtenheit verspottet 


werden, andererseits ob ihres Leidens bemitleidet werden. So sagt auch 
mein Bruder H.: ‚Im engen Bekanntenkreise mache ich alle auf mein 
Leiden aufmerksam und verhindere dadurch unliebsame Bemerkungen. 
Fremden gegenüber suche ich nach Möglichkeit alles zu verbergen.“ 
Es ist ihm dabei aufgefallen, daß mancher, der des öfteren mit ihm 


zusammen war, nichts von dem bestehenden Leiden bemerkt hatte. 


- Er gibt einige Beispiele, die sich bei ihm bewährt haben. Da der Krampf 


' in erster Linie nach völliger Ruhe eintritt, muß es das Bestreben sein, 


den Körper stets in langsamer Bewegung zu halten. Hauptsächlich 


sind es die Beine, die beim Erwachsenen zum Verräter werden, obgleich 


alle Muskeln gleich befallen sind und nicht, wie Thomsen meint, die 


_ oberen Extremitäten freier sind. Deshalb macht er vor dem Aufstehen 
unbemerkt langsame Bewegungen mit den Beinen unter dem Tisch, 


Erfolgt das Aufstehen plötzlich, so sucht er sich am Stuhl oder Teppich 


2 


irgendeine Beschäftigung, die ihm Zeit läßt, über die kurze Zeit der 
Intensionsrigidität hinwegzukommen. Wenn H. beim Treppensteigen, 
was stets besonders schwerfällig geht, — die Beine werden dabei stark 
abduziert, als hätten sie stocksteife Knie — bemerkt, daß er beobachtet 
wird, so wartet er unauffällig an der Treppe, sieht nach der Uhr, zieht 
sie auf, bindet seine Schuhbänder zu oder schlägt in einem Buche etwas 
nach, bis der Betreffende vorbei ist oder vor ihm die Treppe hinauf- 
gegangen ist. Beim Militär hat er das ‚auf der Stelle marschieren‘ 
als sehr angenehm empfunden. H. trat 1914 als Kriegsfreiwilliger ein, 
wurde aber nach 3 Tagen wieder entlassen, da man sein Leiden gewahr 
wurde, als er beim Kommando ‚Sprung auf — Marsch Marsch‘ noch 
lag, wenn seine Kameraden schon einige Schritte vorwärts gelaufen 
waren. Mein Bruder W. wurde 1915 in Ludwigslust ausgehoben und 
hatte dieselben Schwierigkeiten, wie vor 40 Jahren der Sohn von 
Dr. Thomsen sie in Rostock hatte. Seine Atteste wurden nicht geachtet 
und sein Leiden für Simulation gehalten. Deshalb wurde er einer 
reitenden Funkerabteilung zugeteilt. Etwa 2 Monate lang mußte er 
unter schwierigen Verhältnissen den Truppendienst mitmachen, wobei 
er einmal beinahe infolge seiner Steifigkeit nach dem Reiten durch 
Hufschlag verunglückt wäre. Nachdem man endlich einsah, daß an 
seinem Leiden etwas Wahres sein müsse, wurde er in mehreren Lazaretten 
behandelt, oder besser gesagt, fast mißhandelt, da die Ärzte glaubten, 
H* 
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durch Elektrotherapie Besserung erzielen zu können. Als er endlich 
in die Behandlung von Hollmann kam, der sich eingehender mit diesem 
Leiden befaßt hatte (l. ec. Lit.6), wurde seine Truppe über sein Leiden 
informiert. In seiner Krankengeschichte heißt es im Entlassungs- 
befund: „Nachdem seine Krankheit konstatiert ist, darf er keinesfalls 
wieder zum Exerzieren, Turnen oder ähnlichen Muskelübungen heran- 
gezogen werden. Er ist ausschließlich als Schreiber oder Ordonnanz 
zu verwenden, wobei zu berücksichtigen ist, daß er nicht wegen etwaiger 
ungenügender Ehrenbezeugungen bestraft werden darf, da er dieselbe 
eben nicht vorschriftsmäßig ausführen kann. Andererseits käme die 
völlige Entlassung aus dem Militärdienst in Frage. Feld- und Garnison- 
dienstfähigkeit sind unbedingt dauernd ausgeschlossen.“ Er wurde 
darauf bis zum Ausgang des Krieges auf dem Bureau verwendet, wie 
auch mein Bruder H., der 1918 nochmal eingezogen wurde. Mein 
jüngster Bruder, der auch in sehr erheblichem Maße myotonisch ist, 
wurde auch während des Krieges eingezogen und als Artillerist aus- 
gebildet, jedoch vor der Entsendung ins Feld als dauernd unbrauchbar 
entlassen. Andere Verwandte, die in leichterem Grade myotonisch 
waren, mußten den Feldzug an der Front mitmachen. 

Von einigen Autoren wurde für die echte Myotonie auch hervor- 
gehoben, daß die eigenartige Motilitätsstörung in der Kälte besonders 
stark sei, während sie im Sommer zurücktrete. Thomsen macht selbst 
1892 darüber Andeutungen, und Schmidt!#) beschäftigt sich ein- 
gehender mit dieser Frage. Ich habe durch Umfrage und eigene Be- 
obachtung bei einer Anzahl von Myotonikern nichts Positives darüber 
feststellen können und bin der Ansicht, daß die Zunahme der Myotonie in 
der Kälte wohl durch die auch beim Gesunden eintretende Klammheit 
der Glieder subjektiv bedingt ist. Mein Bruder W. macht zwar auch 
diesbezügliche Angaben in seiner Krankengeschichte, aber ich führe 
das darauf zurück, daß man manches, was man gern wissen möchte, 
dem Patienten insuggerieren kann, zumal beim Militär. Ich habe diese 
Angabe bei ihm nicht bestätigt gefunden. H. klagt sogar darüber, daß 
er im Sommer mehr unter Myotonie zu leiden habe. Ich glaube dies 
dadurch erklären zu können, daß er im Sommer häufiger Wanderungen 
macht, die zur Ermüdung der gesamten Muskulatur führen. Darüber, 
daß Ermüdung eine Verschlimmerung der Myotonie nach sich zieht, 
liegen auch anderweitige Bestätigungen vor aus objektiver Beobachtung 
und ergographischen und elektromyographischen Versuchen. 

Nach eigenen Beobachtungen gibt es wohl keinen willkürlich be- 
weglichen Muskel, in dem sich die myotonische Störung nicht zeigt. 
An den Augenmuskeln konnte ich zwar nicht in allen Fällen einwandfrei 
die myotorische Störung feststellen. Da aber von einer großen Zahl 
von Autoren [v. Nonne!2), Westphal!5?), Deleage?), Friis), Molt- 


1 
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 schanoff?”) u. a.] Augenmuskelstörungen erwähnt werden, dürfen sie 
somit zu den Symptomen der Affektion gerechnet werden. Ebenso 


das Vorkommen des Graefeschen Symptoms als Folge der myotonischen 
' Starre der M. levator palpebrae. 


Bei den von seiten der Muskeln erwähnten Symptome ist auffällig, 


: daß von vielen Autoren angegeben wird, die erste Bewegung, z. B. das 
Aufstehen selbst, erfolge ungestört und die eigertliche Rigidität träte 
erst bei den folgenden Bewegungen ein. Nach etwa 20—30 Sekunden, 
je nach der Stärke des die Myotonie bewirkenden Faktors, beginne sis 


sich langsam zu lösen, so daß dann alle Bewegungen frei erfolgen und die 
Patienten dann absolut nicht ungelenkiger sind, als ihre Mitmenschen. 
Ich habe diese Ansicht auch lange geteilt, bis ich nach längerer eifriger 


Beobachtung zu dem Ergebnis gekommen bin, daß die Myotonie schon 


bei der ersten Bewegung vorhanden ist. Man braucht dazu nur die 


Bewegungen beim Aufstehen zu beobachten. Es fällt auf, daß die 


Patienten sich stets äußerst schwerfällig erheben und nur durch starkes 
" Aufstützen der Hände auf den Tisch sich von ihrem Platze erheben 


können. In ausgeprägtem Maße war dies bei dem Enkel von Dr. T'homsen 
der Fall. Ich glaube, man muß die diesbezüglich anderen Angaben 


zum Teil darauf zurückführen, daß es sich um Angaben handelt, die 


von Literatur zu Literatur vererbt sind. Es ist auch nicht angängig 
mit Jendrassik”*4) ein Bild der ‚„‚Myotonia paradoxa‘“ aufzustellen für 


jene. Fälle, in denen scheinbar die erste Bewegung frei ist. 

' Diesen Symptomen von seiten der Muskeln möchte ich noch einiges 
über die psychischen Erscheinungen hinzufügen. Thomsen hat stets 
mit aller Energie die beobachteten psychischen Störungen hervor- 
gehoben. Vielleicht verleitet durch die Äußerungen T’homsens über die 
Bedeutung der psychischen Störungen erwähnen dann auch andere 
Forscher das Zusammentreffen und den Zusammenhang von Neuro- 
pathien mit der Thomsenschen Krankheit. Man ist sogar soweit gegangen 
von einer Korrelation in der Vererbung zu sprechen. Ich teile die 
Überzeugung meines Großonkels Thomsen in der Bewertung der be- 
obachteten Psychosen nicht. Thomsen stützt sich auf die besonders in 
der 1. bis 3. Generation (cf. Nachkommenschaftstafel) seiner Aszendenz be- 
obachteten Psychosen vom Typ der Imbezillität oder vielmehr frühzeitig 
einsetzenden Dementia senilis. Zur Annahme eines paralytischen 
Prozesses, der bei dem Auftreten des Leidens im 3. bis 4. Dezennium 


| [ef. Lit.148), ]. c. S. 700] nicht von der Hand zu weisen ist, sind keine 


i 


Anhaltspunkte vorhanden. Es fehlt einerseits der Nachweis einer 
spezifischen Grundlage, andererseits sind die Betreffenden 70 und mehr 
Jahre alt geworden. Ich bin vielmehr der Ansicht, daß es sich bei 


' diesen Psychosen um eine Affektion gehandelt hat, die sowohl sym- 
‘ ptomatisch als auch ätiologisch nicht mit der Thomsenschen Krankheit 
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in Verbindung gebracht werden darf. Tatsache ist, daß die Psychosen 
in den späteren Geperationen, in denen sehr viele zum Teil stark be- 
lastete Myotoniker vorkommen, nur vereinzelt und dann bei nicht 
myotonischen Individuen auftraten. Die noch aufgetretenen Fälle von 
Psychosen sind sehr geringen Grades und beeinträchtigen kaum die 
Arbeitsfähigkeit der Betreffenden. Über die auffällig hohe Zahl geistig 
minderwertiger Nachkommen von ‚Julius A. in der 6. Generation konnte 
ich nichts Genaues in Erfahrung bringen, da dieselben frühzeitig ver- 
storben sind. Auch konnte ich über evtl. Belastung von seiten der Mutter 
nichts erfahren. Sofern jetzt von den Autoren dies Zusammentreffen 
der Myotonia mit .neuropathischen Zuständen hervorgehoben wird, 
möchte ich dieselben als sekundär durch die allgemeinen sozialen Be- 
dingungen hervorgerufen oder als Folge der Myotonie ansehen, da die 
Myotoniker zumeist unter ihrem Erbübel psychisch sehr leiden und zu 
Depressionen neigen. Es liegt ja die Tatsache vor, daß sie durch ihr 
Leiden sozial geschädigt sind, insofern, als sie zu manchen Berufen 
ungeeignet sind. Ferner machen sie sich -auch Gedanken und Sorgen 
über ihren Zustand und die mögliche Weitervererbung auf ihre Nach- 
kommen. Es kann aber von einer geistigen Beeinträchtigung keines- 
falls die Rede sein. Die große Mehrzahl der männlichen Individuen 
hat höhere Schulen absolviert. Wo dies nicht der Fall war, lag es zum 
Teil an pekuniären Schwierigkeiten, zum Teil an dem größeren Interesse 
für praktische Berufe. Von anderen psychischen Störungen ist unter 
dem großen zur Verfügung stehenden Material nichts zu bemerken. 
Erwähnenswert, aber nicht mit der Thomsenschen Krankheit in Ver- 
bindung stehend, wäre nur, daß mein Bruder H. an einer ausgesprochenen 
Hyperhidrosis unilateralis frontalis leidet. Welche Bedeutung der von 
Thomsen und auch von mir in einigen Fällen festgestellten Verlang- 
samung des Gedankenablaufes bei Myotonikern zukommt, kann ich 
nicht sagen, bin aber der Ansicht, daß man dafür Tatsachen wie zeit- 
weise geistige Überanstrengung, mangelnde Begabung und vielleicht 
auch Oberflächlichkeit anführen kann. Eine Identität dieser Vorgänge 
mit den neuerdings bei den Erkrankungen mit supranucleären Läsionen 
beopachteten Störungen im Gedankenablauf vermag ich nicht zu er- 
kennen. Ich halte es daher für die Myotoniker von großem psychischen 
und sozialen Interesse festzustellen, daß ein Zusammenhang dieser 
Affektionen von imbezillen Typ mit der Myotonia (Thomsen) nicht 
besteht, daß auch die besonders von T'homsen hierauf gestützte Annahme 
einer cerebralen Lokalisation nicht anzuerkennen ist. T’homsen ist 
in der Hinsicht ja ziemlich allein stehen geblieben, wenn auch einige 
wenige Autoren sich nicht scharf von ihm abwenden, immerhin aber 
eine andere Hypothese mehr in Erwägung ziehen. 

Doch bevor ich auf das Krankheitswesen eingehe, komme ich auf den 
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‘Punkt, der mich zur Bearbeitung der Thomsenschen Krankheit be- 
_ sonders getrieben hat: das hereditäre Moment im Symptomenbild 


“und im besonderen seine Beziehungen zu den Mendelschen Verrebungs- 


regeln. .Ich habe schon bei der Besprechung der Myotonia acquisita 


‘ (Talma) darauf hingewiesen, daß wir eine solche nicht annehmen 
“ dürfen, sondern vielmehr die Erblichkeit der Thomsenschen. Krankheit, 


d. h. die Vererbung der Disposition zur Thomsenschen Krankheit als 


 feststehend annehmen dürfen. Schmidt!2#) hat in seiner Arbeit von 


1917 einen großen Teil der veröffentlichten. Fälle von Myotonie auf das 


Vorhandensein des hereditären Momentes geprüft und dieselben im 


ersten Teil seiner Arbeit (l. ec. S. 16—32) besprochen. Erb®?) und Holl- 


 mann®®) sind die einzigen Autoren, die den Versuch gemacht haben 
. einen Stammbaum ihrer Myotonikerpatienten zu konstruieren. Immer- 


hin sind dieselben in so kleinem Umfang angelegt, wie es bei der mangeln- 


den Kenntnis der Leute über ihre Familie nicht anders möglich war. 


Zur Ableitung irgendwelcher Folgerung für die Vererbungslehre sind 
' sie nicht geeignet. Da ich über ein ausgedehntes Material aus meiner 
eigenen Familie verfüge, daß ich zum Teil dem Umstande verdanke, 


_ daß ich mit Dr. Thomsen die gleichen Ahnen mütterlicherseits habe, 
_ möchte ich hierüber näheres mitteilen. Bezüglich Einzelheiten über die 
1. bis 4. Generation bin ich genötigt, auf die Ausführungen T’homsens 
' in seinen Abhandlungen hinzuweisen. Wenn zahlenmäßig zwischen 
_ T'homsen und mir einige Differenzen bestehen, so hat das seinen Grund 


darin, daß wir beide in manchen Fällen auf Laienangaben angewiesen 
waren. Ich bin jetzt in der Lage über den Gang der Vererbung der 
Myotonia congenita in meiner Familie durch 7 Generationen hindurch 
zu berichten. Meine Nachforschungen erstrecken sich auf 219 Personen, 
deren genaue Verteilung aus der Nachkommenschaftstafel zu ersehen 
ist. Ich will hier nur einige Erläuterungen geben, bin im übrigen der 
Ansicht, daß aus der Stammtafel in ihrer erweiterten Form alles zu 
ersehen ist, was für die Arbeit von Bedeutung ist. 

l. Generation: Meine Alturgroßeltern mütterlicherseits und zwei 
Schwestern der Frau. 

In dieser Generation läßt sich über das Vorliegen der myotonischen 
Störung feststellen, daß sie bei der verheirateten Schwester nur „an- 
gedeutet“ war, während die zwei unverheirateten Schwestern frei 
blieben. In der Familie beider Eheleute, die beide alten Adels- 
geschlechtern entstammten, die von Mecklenburg nach Dänemark 
ausgewandert waren, ist nichts von Myotonie oder ähnlichen Alterationen 
festzustellen. Mein Alturgroßvater war dänischer Offizier und hat 
seinen Beruf ohne Störung ausfüllen können. Seine Frau starb im 
Wochenbett an Puerperalmania, während ihre Schwestern später an 


u .. 
der schon erwähnten Psychose erkrankte. 
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2. Generation: Meine Altgroßeltern v. B. 

Mein Altgroßvater war das einzige Kind der vorbenannten Eltern. 
Als Sohn eines Offiziers zum Offizier bestimmt, kam er als Page an den 
Hof des dänischen Königs und dann als Offizier in die Front. . Nach 
einigen Jahren mußte er wegen der manifest gewordenen Myotonie 
den Dienst aufgeben und wurde Zollbeamter. Etwa in seinem 40. Lebens- \ 
jahr trat dann eine Psychose von dem vorbeschriebenen Typ .auf, 
infolge der er auch aus dieser Dienststelle ausscheiden mußte. Die 
Tatsache, daß er ein Alter von 64 Jahren erreichte, spricht wohl gegen, 
die oben erwähnte paralytische Psychose, sofern man nicht die seltene 
stationäre Form annehmen will. Er heiratete eine aus gesunder Familie 
stammende Frau, mit der er 4 Kinder hatte. 

3. Generation: Von diesen 4 Kindern waren 2 (1 männliches, 1 weib- 
liches) nur leicht myotonisch, 2 (1 mänrliches, 1 weibliches) sehr stark 
myotonisch. Also sämtliche direkte Nachkommen der 2. Generation 
waren myotonisch. Einige waren auch geistig zurückgeblieben, konnten 
dennoch ihren Beruf ausfüllen, wenngleich sie auch. in ihrer sozialen 
Stellung unter die ihrer Vorfahren herabsteigen mußten. 

Über die 4 Kinder ist folgendes bekannt: 

a) Friedrich v. B., anfangs auch dänischer Offizier, später Zoll- 
beamter, leicht myotonisch, ab Ende der dreißiger Jahre geisteskrank 
in derselben Weise wie sein Vater. 

b) Henriette, meine Altmutter, Mutter von San.-Rat Dr. Thomsen, 
war leicht myotonisch, sonst völlig gesund und erreichte ein Alter 
von 72 Jahren. 

c) Julius v. B., sehr stark myotonisch, geringe geistige Befähigung, 
konnte dennoch einen niederen Beamtenposten ausfüllen. Er war ver- 
heiratet mit einer Frau aus gesunder Familie, mit der er mehrere Kinder 
hatte, die zum Teil .myotonisch waren (s. 4. Generation). 

d) Johanna, stark myotonisch, geistig etwas zurttäkbehliskärd 
Über ihre Kinder ist nichts genaues zu erfahren, da ja die weiblichen 
Linien nach der damaligen Familienforschung mit der Heirat aus dem 
Verbande ausscheiden. Es ist nur bekannt, daß zwei Töchter lordotisch 
waren, was andere Autoren auch bei Myotonikern, wahrscheinlich 
durch die langdauernden Myotonien hervorgerufen, feststellen konnten. 
Es ist also anzunehmen, daß diese beiden auch myotonisch waren. 
Eine Tochter war hochbegabt. 

4. Generation: Zu dieser Generation gehört meine Großmutter 
Günna v. J. sowie deren Halbbruder Dr. Thomsen. Sie litten beide 
sehr stark an Myotonie, während noch 5 weitere von den 13 Kindern | 
der Henriette v. B. in leichterem Grade erkrankten. Geistig waren 
sie alle völlig intakt und erreichten größtenteils ein Alter zwischen 
70 und 80 Jahren, einige sogar zwischen 90 und 100 Jahren. Erwähnens- 
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wert ist noch, daß Thomsen!48) feststellt, daß seine eine Schwester, die 
_ ein Zwilling war, im mäßigen Grade an dem Übel litt, während ihre 


| Zwillingsschwester ganz gesund war und „keine Spur des Leidens 
zeigte‘. Es darf daraus wohl entnommen werden, daß es sich um zwei- 
_ eiige Zwillinge handelte. 


5. Generation: Hierunter ist meine Mutter Alba Augustiny, die in 
sehr starkem Maße belastet ist. Wenn unter den Kindern von Pauline 


vw. J., verheiratete B. nur der Sohn Felix als myotonisch belastet 


zu finden ist, so muß ich darauf hinweisen, daß ich in Hinsicht 
auf diesen Zweig nur auf schriftliche Angaben angewiesen war und daß 
über einige früh verstorbene Mitglieder nichts zu erfahren war. Da der 


_ eine Sohn der Tochter M. (v. P. v. J.) auch an Myotonie gelitten haben 
- soll, so ist es, wie später zu zeigen ist, anzunehmen, daß die Mutter 
_ auch belastet war. 


6. Generation: Hier bilden die größte Zahl der Erkrankten die 


- Enkel von Dr. Thomsen sowie meine Geschwister, von welchen letzteren 


vier recht erheblich myotonisch, außer mir noch drei frei von dem 


_ Übel sind. Psychische Störungen finden sich auch in dieser Generation, 


aber bei keinem der mit Myotonie Behafteten. Über die vier Ge- 


 schwister, Kinder von J. A., habe ich schon an anderer Stelle gesprochen 
(ef. S. 12). Was sonst die psychische Störung anbelangt, so ist sie sehr 
geringen Grades mit zeitweiligen Remissionen. Interessant ist ferner, 


daß in dieser Generation eine Verwandtenehe eingetreten ist, was sonst 
in der ganzen Aszendenz nicht vorgekommen ist, wie die Ahnentafel 
zeigt. Da nun hier zwei Individuen, Vetter und Base, mit der gleichen 
pathologischen Anlage im Keimplasma zusammentrafen, so sollte man 
erwarten, daß die Myotonie in der Deszendenz in sehr starkem Maße 


_ auftreten würde. Die Erwartung wird aber getäuscht, da beide Kinder 


aus dieser Ehe gesund sind und keine Spur von Myotonie zeigen. 

7. Generation: Auch hier sehen wir wieder die kontinuierliche Ver- 
erbung der Thomsenschen Krankheit, die in meiner Familie hier durch 
7 Generationen und stets in ausgesprochener Weise zutagegetreten ist. 
In der Familie T’homsen ist seit dieser Generation das Übel wahr- 
scheinlich als erledigt anzusehen, wie aus den folgenden Ausführungen 


hervorgehen wird. Bei der Tochter meiner ältesten Schwester zeigte 


sich das Leiden schon im ersten Lebensjahr, wo die oben beschriebenen 


. Erscheinungen zum Ausdruck kamen. In den anderen Zweigen der Familie 





sind in dieser Generation noch keine Fälle von Thomsen zu berichten. 

Was kann aus vorstehender Beschreiburg der Generationen und 
aus dem erweiterten Stammbaum geschlossen werden? Martius!#?) trıtt 
der Nutzbarmachung des Stammbaumes in der Vererbungsforschung 
scharf entgegen. Für ihn ist ein Stammbaum nichts weiter als statistisches 
Rohmaterial, aus dem man nichts schließen kann, als’ daß in einem 
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willkürlich begrenzten Verwandtenkreis irgendein Merkmal sehr häufig 
oder selten vorkommt. Vererbungsregeln oder gar Vererbungsgesetze 
würde man nie daraus ableiten können (l. ce. S. 209), da seine Anordnung 
keineswegs den biologischen Forderungen gerecht würde. Martius 
sieht vielmehr, gestützt auf Lorenz, die einzige Grundlage für das Fort- 
kommen im Studium der Vererbungslehre in der Ahnentafel, da in | 
ihr die gesuchte biologische Struktur der Ahnenmasse eines Probandus 
ihren vollen bildlichen Ausdruck findet. Diese einseitige Begünstigung 
dieser Forschung auf Grund der Ahnentafel erscheint mir viel unfrucht- 
barer als die von Rüdin!”*) gestellte Forderung, man sollte weder den 
Stammbaum noch die Ahnentafel allein für die Zwecke der Vererbungs- 
lehre nutzbar machen, sondern nur durch eine Vereinigung der Haupt- 
methoden — nämlich der Untersuchung der auf der Nachkommen- 
schaftstafel dargestellten Blutsverwandten und derjenigen der Ahnen- 
tafel — sich die Voraussetzungen zur Erkenntnis von Vererbungs- 
tatsachen in einer Familie schaffen. Wenn Martius den Wert der 
Stammtafel so scharf herabwürdigt, so tut er das von der Überzeugung 
aus, daß der Stammbaum benutzt ist zur Ergründung der Frage, ob 
aus demselben eine Anwendung der Mendelschen Vererbungsregeln 
auf den Menschen herzuleiten ist. Er verneint diese Frage entschieden 
auch unter Berücksichtigung der Tatsache, daß wir es in der mensch- 
lichen Erblichkeitslehre mit heterozygotischen und nicht wie Mendel 
mit homozygotischen Rassen zu tun haben. Ich kann mich dem Pessi- 
mismus von Martius nicht anschließen, der behauptet, daß die Erblich- 
keitsforschung und die ganzen Bemühungen um den menschlichen 
Mendelismus nur Wert hätten, wenn man auf sie tatsächliche Voraus- 
sagen begründen könne. Ebensogut kann man den Optimismus von 
Correns nicht teilen, der nach Martius die Ansicht ausgesprochen haben 
soll, wie einst die Astrologen, so würde später der Biologe dem Kinde 
das Horoskop stellen können. Man muß immer die Variationsbreite 
des Keimplasmas berücksichtigen, die begründet ist durch Amphimixis, 
Reduktionsteilung u. a. 

Wenn ich das mir zur Verfügung stehende Material ansehe, so muß 
ich zu dem Ergebnis kommen, daß der Stammbaum nicht ohne Bedeu- 
tung für die Erblichkeitsforschung ist, zumal wenn mannicht weiß, aus wel- 
chem Zweig das erbliche Merkmal in die Familie gekommer ist. Rüdın!?? 
ist schon 1911 zu der Ansicht gekommen, daß die Ahnentafel zur Demon- 
stration von Vererbungsvorgängen nur ausnahmsweise dienen könne, 
vortrefflich dagegen in vielen Fällen die Nachkommenschaftstafel 
(Ozellitzer führte außerdem noch die Sippschaftstafel ein). Da jede Art 
der Darstellung wertvolle Dienste leisten kann, die die andere Art 
nicht zu leisten vermag, so wäre geradezu vor der in manchen medi- 
zinisch-biologischen Kreisen um sich greifenden einseitigen Begünstigung 
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"einer Darstellungsform zu warnen. Die Ahnentafel kann nur Aufschluß 


geben über gewisse Art des Erbganges und über gewisse Art von Be- 
lastung, nicht aber über die ebenso wichtige Variabilität, die voll und 


ganz nach Rüdin nur in der Nachkommenschaftstafel zum Ausdruck 


kommt. Wie soll man z. B. aus der Ahnentafel Schlüsse ziehen auf die 


* Dominenz oder das Recessivsein eines Merkmales? Hier können wir 


die Nachkommenschaftstafel nicht entbehren. Grundlegend hierfür 
sind die von Platel6%) zusammengetragenen Stammbäume, die er sich 
nutzbar zu machen sucht durch Einreihung in die Mendelschen Ver- 
erbungsregeln. Martius hält zwar bei aller Achtung der Arbeit den 
Versuch nicht für gelungen. Endgültig den Anforderungen von Martvus 
zu genügen, wird wohl stets eine Utopie bleiben, dennoch bin ich der 


_ Ansicht, daß wir zum mindesten zur Durchführung einer erfolgreichen 


Prophylaxe den beschrittenen Weg nicht verlassen und uns nicht durch 
Martius irre machen lassen dürfen. Für die Durchführung einer erfolg- 


reichen Prophylaxe ist es von grundlegender Bedeutung, ob ein als 
' erblich erkanntes Merkmal als dominierend oder recessiv (nach den 


Mendelschen Regeln) sich verhält. Daraus ergeben sich ganz entgegen- 
gesetzte Bedingungen für die Prophylaxe. 
Sehen wir uns nun die angefügte Nachkommenschaftstafel an, 


so finden wir durch 7 Generationen hindurch besonders in zwei Zweigen 


* die hier behandelte Myotonie vererbt, ohne in einer Generation auszu- 


setzen. Die Feststellung der kontinuierlichen Vererbung stößt in vielen 
Fällen auf Schwierigkeiten und verleitet leicht zu Trugschlüssen, 
da man es vergessen hatte, den allgemeinen biologischen und patho- 
logischen Vorgängen in der Familie besondere Aufmerksamkeit zu 
schenken, z. B. der Tatsache der verschiedenen Fruchtbarkeit und der 
Möglichkeit, daß die Kinder mit dem abweichenden Material erst nach 
den gesunden geboren wurden, ferner der Tatsache, daß z. B. Tot- 
geborene oder Frühverstorbene nicht untersucht werden konnten. 
Aus dem kontinuierlichen Vererbungsmodus ergibt sich, daß immer 
Dominante, d. h. solche die sichtbar erkrankt sind, das Leiden weiter- 
vererben. Betrachter wir die Häufigkeit des Vorhandenseins des 
Merkmales gegenüber dem Fehlen desselben, so finden wir ein starkes 
Überwiegen der dominierend erkrankten. Individuen, was besonders 
deutlich in der Deszendenz des Dr. T'homsen zutage tritt, wo wir in 
6 Generationen unter 20 Individuen 15 kranke gegenüber 5 gesunden 
finden. Wir finden daraus also die Erblichkeit der T’homsenschen 
Krankheit einwandfrei festgestellt, haben aber gleichzeitig auch ge- 
funden, daß sich die Thomsensche Krankheit als dominierend nach den 
Mendelschen Vererbungsregeln verhält. In Kürze gebe ich die heute 
anerkannten Forderungen für die dominierende Vererbung, wie sie 
Rüdin ausführlich bringt: 
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. Direkte kontinuierliche Vererbung. 
. Vererbung nur durch dominierend Erkrankte. 
. Einmal frei, immer frei. 

4. Heirat dominierend Erkrankter mit Gesunden aus derselben 
oder anderer (heterozygoten) Familien gibt !/, dominierend Affizierte, 
!/, Gesunde. 

5. Bei großer Geschwisterzahl ist die Mehrzahl affiziert, der kleinere 
Teil frei. | 

Hieraus ergeben sich die prophylaktischen ‘Maßnahmen, die zur 
Frage der Rassenhygiene und Eugenik führen. Was Rüdın aus dem 
Stadium des Stammbaumes der Brachydaktylen und andere Forscher'#°) 
aus anderen Stammbäumen geschlossen haben, glaube ich jetzt aus dem 
vorliegenden Stammbaum der Myotonikerfamilien schließen zu dürfen, 
nämlich, daß es auch beim Menschen Anomalien gibt, die sich konti- 
nuierlich fortpflanzen von Generation zu Generation. Keine Verbindung 
mit Normalen, keine noch so häufige Rückkreuzung mit Individuen 
gesunder Familien fremden Blutes vermögen an dieser Tatsache etwas 
zu ändern. Mit mathematischer Sicherheit muß in den Generationen 
der Affizierten das Leiden immer wieder hervortreten, und zwar als 
dominierend, vorausgesetzt, daß nicht unter Mißachtung der vorher 
beschriebenen biologischen und pathologischen Vorgänge eine scheinbare 
Störung eintrat, wozu besonders heute bei dem zu verwerfenden Zwei- 
kindersystem Anlaß vorliegt. Bei dem Kinderreichtum, wie man ihn 
in früherer Zeit viel fand und wie er heute besonders auf dem Lande 
noch zu finden ist, boten sich den forschenden Biologen ganz andere 
Aussichten als heute. Gleichzeitig mit der Feststellung dieser un- 
abänderlichen Vererbungsweise sind wir imstande, den vagen. Begriff 
der erblichen Belastung und des Verhängnisses der Blutsverwandten- 
ehen in bestimmte Formen zu fassen. Wir haben gesehen, daß sich das 
Merkmal der Myotonie nur durch dominierend Affizierte vererbt, daß 
dagegen in den Familienzweigen, in welchen wir ein Recessivbleiben, 
der Anlage annehmen müssen, auch in unserem Fall der Beweis zu 
erbringen ist: „Einmal trei, immer frei“. Daraus folgt, daß sich recessiv 
affizierte Individuen genau so verhalten, wie ein recessiver Homo- 
zygot aus gesunder Familie. (Ich sehe hier die Gesunden Nichtmyo- 
toniker als Homozygoten, die Myotoniker als Heterozygoten an.) 

Für die Frage einer Verwandtenehe ergibt sich daraus also, daß eine 
Verwandtenehe an und für sich keine andere Gefahr mit sich bringt, 
falls sie zwischen einem dominierend Affizierten und einem recessiv- 
affizierten Individuum des gleichen Blutes geschlossen wird, wie eine 
Ehe zwischen einem dominierend-affizierten Heterozygoten mit einem 
gesunden Homozygoten. Ein dominierend Affizierter wird stets, wen 
er auch heiraten mag, das Übel weiter vererben, und zwar so, daß 
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' 2/, Dominierend und !/, Recessiv sein wird. Treffen dagegen zwei 
 dominierend Affizierte zusammen, so steht mit Wahrscheinlichkeit 
' zu erwarten, daß alle Nachkommen dominierend Affizierte sind. Ein 
' weiterer Schluß, der man wohl ziehen darf, ist der, daß bei dem gleichen 
“ Verhalten der recessiv-affizierten Myotoniker wie Recessivmitglieder 
“einer gesunden Familie auch eine Ehe zwischen zwei recessiv-affizierten 
Myotonikern kein Anlaß zu Besorgnis gibt hinsichtlich des Auftretens 
der Myotonie. Es werden in solchem Falle alle Kinder recessiv sein. 
Einen, wenn auch nur schwachen Beweis hierfür kann ich aus dem 
Stammbaum erbringen. In der 6. Generation heirateten Geschwister- 
kinder, und von den zwei Nachkommen ist kein dominant Affizierter. 
. Sonst findet sich in der ganzen Aszendenz keine Verwandtenehe, und 
die eingeheirateten Frauen stammten stets aus gesunder Familie, 
‘ wenigstens hinsichtlich der T’homsenschen Krankheit. (Siehe auch 
 Ahnentafel.) Sollten sich diese Ergebnisse für die Folgezeit bestätigen, 
so darf man sich der berechtigten Hoffnurg hingeben, daß uns ein 
' Stammbaum viel nützen kann, während die Ahnentafel in erster Linie 
 eugenischen Zwecken nutzbar zu machen ist. Zur Darlegung, inwiefern 
Verwandtenehen auf die Vererbung krankhafter Anlagen einen Einfluß 
habe», dürten wir allerdings die Ahnentafel auch nicht entbehren. Die 
Frage der Eugenik schon jetzt hinsichtlich der Myotoniker erledigen 
- zu wollen, halte ich für verfrüht, solange wir uns nicht über die Genese 
des Leidens klar sird und andererseits die Erfüllung der eugenischen 
Forderungen noch weit von ihrem Ziel entfernt sind. Um aber doch 
im Rahmen der heutigen Möglichkeit diese Frage beantwortet zu haben 
und vielleicht ängstlichen oder auch ethisch begründeten Fragen solcher 
_ Patienten begegnen zu können, habe ich mir folgende Ansicht gebildet, 
die ausgeht von der wohlberechtigten Annahme, daß wir es mit einer 
Myopathie zu tun haben: Solange es feststeht, daß ein Myotoniker 
in der Lage ist, zunutze des Staates und seiner Familie zu arbeiten, also 
nicht als Schädling anzusehen ist, hat die Eugenik keine Handhabe, 
ihn durch Gesetz von der Fortpflanzung auszuschließen. Wohl aber 
tut der Myotoniker gut bei aller Achtung der abgeleiteten Gesetze die 
exogene Ehe vorzuziehen und dabei sich die Ergebnisse der Familien- 
forschung möglichst zunutze zu machen, indem er sich Einsicht zu 
verschaffen sucht in die Ahnentafel des anderen Individuums. Hier 
erkenne ich die Bedeutung, die Martius der Ahnentafel zuschreibt, 
‚deshalb an, weil an dem Zustandekommen eines Individuums seine 
sämtlichen Ahnen in durch das Galtonsche Gesetz bestimmter Weise 
beteiligt sind. Aber auch hier halte ich Rüdins Vorschlag zur Ver- 
 wertung der kombinierten Ahnen und Nachkommenschaftstafel für 
wertvoller. 
Als letztes endlich leite ich aus dem Nachweis der Erblichkeit auch 
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die Berechtigung ab, dieses in der Krankheitsbezeichnung zum Aus- 
druck zu bringen. Da es aber feststeht, daß Krankheiten Vorgänge 
sind, die sich nicht vererben lassen, sondern sich aus vererbbarer Anlage 
entwickeln, wäre man sachlich nur berechtigt zu sagen: Myotonia 
auf Grund ererbter Anlage. Dürfen wir obige Feststellung aber als 
gegeben annehmen, so können wir kürzer die Bezeichnung „Myotonia 
hereditaria‘ sagen. Wie bisher von einer Myotonia congenita zu sprechen 
ist ungenau, da wir unter „congenitus‘ alles das verstehen, das intra- 
uterin, also vom Zeitpunkt der Keimverschmelzung bis zur Geburt, 
erworben ist, während unter „hereditär‘ das zu verstehen ist, für das 
die Anlage im Keim gegeben ist. 


Über das Krankheitswesen. 


Wie schon mehrfach erwähnt, hat sich eine große Zahl von Forschern 
mit der Thomsenschen Krankheit befaßt. Groß ist auch die Zahl der 
von ihnen aufgestellten Theorien zur Erklärung des Wesens der Krank- 
heit. 

a) Cerebrospinale Genese. 

Thomsen selbst sah das Gehirn als den Sitz der Krankheit an, indem 
er sagt: „Der Sitz des Übels ist wohl bestimmt in dem Cerebrospinal- 
system zu suchen, oder vielleicht im Gehirn selbst, in demjenigen 
Teile, von dem der Wille ausgeht, der sich selbst nicht in der gehörigen 
Weise durch die Bewegungsnerven zu den Organen Bahn zu brechen 
vermag, die er in Tätigkeit setzen will. Ich möchte in demselben eine 
ursprüngliche Erkrankung der einen Tätigkeitssphäre des Gehirns, 
des Willens, suchen.“ 

Engel?) äußert im Anschluß an die Besprechung eines Falles von 
angeblich nach Schreck erworbener Myotonie die Ansicht, daß man als 
ursächliches Moment reflektorische Zirkulationsstörungen in der Pons, 
dem Sitze der anatomischen Vorwärtsbewegung anschuldigen müsse. 
Sepilli!3) sucht die Ursache in einer, zentral oder spinal bedingten 
Erhöhung des Muskeltonus. 

Schönborn‘2) stellt eine wenig annehmbare Theorie auf, die um so 
mehr verwundern muß, als sie aus der Erbschen Klinik kommt. Er 
meint nämlich die Ursachen in einer Schädigung des Rückenmarks 
zu sehen und sagt: „Bei der Thomsenschen Krankheit werden durch 
ein unbekanntes Agens die Neuronzellen in ihrer Funktion (etwa durch 
Beeinflussung ihrer Ernährung) gestört. Die rein funktionelle Störung 
bewirkt die typischen Muskelveränderungen: Faserhypertrophie, Kern- 
vermehrung, myotonische Störung. Für gewöhnlich bleibt es dabei. 
Unter besonderen Umständen kann jedoch die Störung in den Neuron- 
zellen sich weiterentwickeln bis zur deutlichen, gröberen, voraus- 
sichtlich auch mikroskopisch nachweisbaren Ernährungsstörung der- 
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‚selben. Die direkte Folge wäre notwendigerweise. die Muskelatrophie. 
‚Schönborn denkt sich die Vorgänge gewissermaßen so, daß die atro- 
“phischen Fälle ein sekundärer Typ der Thomsenschen Krankheit sind. 
„Er bleibt sich des Hypothetischen seiner Auffassung in erfreulicher 
Weise bewußt‘ heißt es am Schlusse eines Referates in N.-C. B. 

Seeligmüller!3!), der sich bekanntlich sehr frühzeitig schon mit der 
‚Myotonie beschäftigte, dachte 1876 an eine Affektion der Seitenstränge 
des Rückenmarkes. Welcher Natur aber diese Affektion sein könnte, 
“darüber ‚enthält er sich jeder weiteren Hypothese. 

Gessler!) suchte ohne pathologische anatomische Grundlage den 

‘Sitz des Leidens in den Nervenendplatten und leitete daraus eine 
"Therapie ab, bei der er sich nicht des Satzes bewußt war: ‚„Primum 
non nocere“ [cf. Lit.13%), 
Seifert!32) kommt trotz der von ihn gefundenen positiven anatomisch- 
histologischen Muskelbefunde, d.h. Hypertrophie, Kernvermehrung u.a., 
zu der Ansicht, es müsse eine neuropathische Ursache vorliegen, wohl 
‚in der richtigen Vorstellung, daß Muskeln nur ausführende Organe der 
"Nerven seien, man also Muskel und Nerv zum mindesten nicht scharf 
‚trennen könnte. 

Ourschmann??) hat dann. 1906 die Erklärungsversuche in ganz neue 
‚Bahnen gelenkt. Anlässig von Versuchen zur Feststellung kontra- 
‚lateraler Mitbewegung fand er dieselben auch bei Myotonikern, und 
zwar fand er sie in konstantem Verhältnis zu den myotonischen Stö- 
rungen. Die kontralateralen Mitbewegungen, die er besonders an den 
Händen feststellen konnte, traten ein nach der 1. oder 2. Bewegung. 
Das Aufhören fiel zeitlich mit dem Wegbleiben der myotonischen 
Starre zusammen. Curschmann glaubt, diese aktiven Mitbewegungen 
so deuten zu können, daß der Kranke im Beginn der Willkürbewegung 
einen starken muskulären Widerstand zu überwinden habe, die myo- 
tonische Intensionsrigidität. Die daraus resultierende enorme Impuls- 
Steigerung führe zur Irradiation in die identischen Bahnen der Gegen- 
Seite, zur genauen Wiederholung der Bewegung auf der Gegenseite. 
"Wenn nun mit dem Verschwinden des Widerstandes die Impulssteigerung. 
nicht mehr erforderlich sei und zurückträte, dann hörten auch die 
kontralateralen Mitbewegungen auf. Schwieriger wird aber die Erklärung 
"daß auch bei passiven Bewegungen kontralaterale Mitbewegungen bein 
Myotoniker auftreten im Gegensatz zum Gesunden. Curschmann glaubt 
"besondere präformierte Bahnen für die passiven kontralateralen Mit- 
‚bewegungen annehmen zu dürfen, und daß durch Pyramidenbahn- 
läsion die physiologische Hemmung für diese Mitbewegung wegfiele. 
Er stützt diese Ansicht darauf dadurch, daß man bei Hemiplegikern 
passive Mitbewegungen findet und sieht in dieser Tatsache einen Hinweis 
“auf die Möglichkeit eines zentralen oder supranucleären Entstehungs- 
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modus der Myotonie. Es darf hier nicht unerwähnt bleiben, daß Danillo?) 
‚schon 1886 auf Grund myographischer Untersuchungen zu dem Schluß | 
gelangte, daß die Ursache der myotonischen. Intensionsrigidität nicht 
in einer Erkrankung des peripheren Nerven-Muskelapparates allein 
zu suchen sei, sondern ihr wahrscheinlich eine Funktionsstörung 
(Hemmungsfunktion) in den psychomotorischen Zentren zugrunde liege. | 
Stöcker!45) kommt später auf Grund eines Falles von Myotonie, 
der allerdings neben der My. R. auch Symptome der Wilsonschen 
Krankheit zeigte, zu demselben Ergebnis wie Curschmann. Stöcker 
glaubt aus seinem Fall ableiten zu können, daß nicht nur in seinem | 
vorliegenden Falle, sondern unter allen Umständen der Sitz der myo- 
tonischen Störung im Zentralnervensystem, und zwar supranucleär 
in den zentralen Ganglien zu suchen sei. Er sagt: „Auf Grund des 
Umstandes, daß es eine hereditäre angeborene Erkrankung gibt (siehe 
S. 78!), ist anzunehmen, daß ihr eine. besondere Lokalisation in dem 
ausgedehnten Gebiet der zentralen Ganglien zugrunde liegt, ferner, 
daß bei diesen hereditären Formen, wenigstens einem Teil derselben, 
keine Neigung besteht zur Ausbreitung auf benachbarte Gebiete, 
während dies bei erworbenen Krankheiten nicht der Fall ist bzw. 
andere Stammganglienerkrankungen auch einmal auf das Lokalisations- 
gebiet der myotonischen Störung teilweise oder ganz übergreifen | 
können.“ Über die nähere Lokalisation macht er keine weiteren An-ı 
gaben. | 
In neuerer Zeit hat dann v. Stauffenberg!) eingehende Unter- 
suchungen zur Kenntnis des extrapyramidalen motorischen Systems 
gemacht. Fußend auf die Erfahrungen von Wilson, Oppenheim, Freund, 
Kleist, Vogt u. a. stellt er fest, daß wir außer der Pyramidenbahn zur 
Regelung der Motilität noch das Kleinhirn, den Linsenkern und das 
Stirnhirn in Anspruch nehmen müssen. Er sucht dann zunächst eine 
Erklärung des Zusammenarbeitens dieser Faktoren, deren Intaktheit 
Vorbedingung ist. Er spricht dabei dem Linsenkern die größte Bedeutung 
in dem System zu, indem er meint, daß der Linsenkern auf Grund der 
sicher reichen sensiblen Zuflüsse von Thalamus — in einer Art Neben- | 
schaltung — eine dämpfende Funktion auf den Nucleus ruber und viel- 
leicht auch auf die anderen subthalamischen Gebilde ausübt. v. Stauffen- 
berg glaubt zu erkennen, „daß durch die Läsion des Linsenkerns ein 
wesentliches Moment der Motilität in Wegfall kommt, eine Einwirkung, 
die irgendwie den raschen und richtigen Ablauf der Innervation ermög- 
licht“. Er denkt sich die Funktion des Linsenkerns als „eine Art 
Hemmungsfunktion, die die zweckmäßige Abstufung der Großhirn- 
impulse auf die Vorderhirnzellen gewährleistet‘. Durch den Ausfall 
dieser Funktion würde also einerseits durch eine Veıstärkung der 
‚sensorischen Impulse zum Cortex und andererseits durch eine Ver- 
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stärkung der Corteximpulse auf die Rückenmarksorgane jene feine 
Abstufungsmöglichkeit der Innervation aufgehoben, die uns, wie 
v. Stauffenberg sagt, durch die gedämpfte Entladungsbereitschaft 
in diesem Exekutionsorgane gewährleistet ist. Die Folge wäre Fortfall 
‚der in den tieferen motorischen Organen präformierten Antagonisten- 
‚hemmung. v. Stauffenberg zieht aus seiner Betrachtung der verschiedenen 
Linsenkernläsionen das Fazit (l. c. S. 17): „Wir haben also bei allen 
Affektionen des Linsenkerns als gemeinsames die eigenartige Störung 
‚der Motilität im Sinne einer Steifigkeit ohne eigentliche Parese und 
‚dauernde Kontraktion, die Erschwerung der zweckmäßigen, d. h. 
auf bestimmte Muskelgruppen beschränkte Innervation und der will- 
kürlichen Entspannung, die starke Behinderung des glatten Ablaufes 
‚der komplizierten Bewegungen im Bereiche des Gesichts, der Zunge 
und auch des Schlundes und Kehlkopfes. Dabei sind nicht nur die 
komplizierten Bewegungen gehemmt, sondern auch die einfachen 
reflektorischen Abläufe geraten in Unordnung, wie Gang, Schlucken, 
Kauen, Mimik, Aufrechterhaltung des Gleichgewichts.“ Zu ähnlichen 
Ergebnissen ist auch Thomalla gekommen. Für uns besteht nun die 
Frage: Haben wir hier Anhaltspunkte zur Annahme, die Myotonia 
'congenita beruhe ebenfalls auf einer Linsenkernläsion? Man darf 
‚diese Frage nicht kurzerhand verneinen. Wenn wir uns nämlich das 
v. Stauffenberg und Thomalla gezogene Fazit anseher, so liegt allerdings 
der Gedanke nahe, daß wir es bei der Myotonie mit einer Linsenkern- 
degeneration zu tun haben. Dieser Gedanke tritt aber immer mehr 
zurück, je mehr wir uns die Gesamtbilder der Linsenkernläsionen 
ansehen. Es bleibt als Hauptbindeglied die Muskelrigidität, aber bei 
‚der Myotonie vom Thomsenschen Typ haben wir es lediglich mit Inten- 
sionsrigidität zu tun, während besonders T’homalla immer hervorhebt, 
daß es sich um dauernde Rigidität in seinen Fällen handelt, die in den 
progressiven Fällen allmählich in Contracturen und endlich in Steif- 
werden des ganzen Körpers übergeht. Auch die auf Störung des Linsen- 
kernes zurückgeführte maskenhafte Starre des Gesichtes — Facies 
myopathica — können wir nicht für die T’homsensche Krankheit an- 
erkennen. Nur ein Punkt läßt mich diese Erklärungsmöglichkeit nicht 
ohne weiteres ablehnen. Das ist die Möglichkeit, durch sie die Ent- 
stehung der größten Zahl der atypischen Fälle erklären zu können. 
Hier dürfen wir dann annehmen, durch einen positiven Sektionsbefund 
einst Klarheit zu bekommen, was bei dem nicht seltenen Vorkommen 
"besonders der atypischen Myotonien heute nicht schwer fallen dürfte. 
Bei der Bestätigung der supranucleären Hypothese dürfen wir allerdings 
‚die aufgestellten atypischen Fälle nicht mehr als Krankheiten sui 
- generis bestehen lassen, sondern müssen sie mit Stauffenberg und Schön- 
‚born als sekundäre Formen progressiv gewordener Myotonie ansehen. 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 97. 6 
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Doch einstweilen kann man der supranucleären Hypothese nicht bei- 
pflichten. Auch der von Curschmann zuerst angeführte Grund: das 
Auftreten passiver kontralateraler Mitbewegungen sind keinesfalls 
beweisend, da sie, was Curschmann auch selbst festgestellt hat, in 
anderen Fällen auch auftreten, wo sicher keine Linsenkernläsion anzu- 
nehmen ist. Rindfleisch hält die Versuche von Curschmann auch nicht 
für ganz einwandfrei, und Flatau-Sterling!*2) (l.c.S. 604) fanden anderer- 
seits bei Linsenkernläsion keine kontralateralen Mitbewegungen. 


b) Myopathische Theorie. 


Ich möchte denjenigen Autoren beipflichten, die glauben, für die 
myopathische Genese der Myotonia congenita genügend anatomisch- 
pathologische Beweise zu haben. Hierher gehört eine große Zahl, 
von denen ich Bernhardt!5), Ballet et Marie Dejerine et Sottas?!), Erb®®), 
Lannois®!) und sSeifert!3) erwähnen will. Bernhardt!) stellt die 
Ansicht auf, daß wir es mit einer vererbten oder angeborenen Affektion 
der willkürlich beweglichen Muskeln zu tun haben. Er stützt sich auf 
Versuche von Soltmann (Über einige physiologische Eigentümlichkeiten 
der Muskulatur und Nerven beim Neugeborenen. Jahrb. f. Kinderheilk. 
1872), der feststellte, daß die Zuckungskurven neugeborener Tiere 
denen ermüdeter gleichen. ‚Sie sind bei geringem Erhebungsmaximum 
durch Abflachung des Gipfels und zunehmende Streckung namentlich 
des absteigenden Schenkels charakterisiert. Der Muskel verharrt 
länger im Maximum seiner Contractur, die Wiederausdehnung erfolgte 
allmählich.‘“ Bernhardt meint nun annehmen zu dürfen, daß auf Grund 
kongenitaler oder vererbter Anlage der Muskel im Verhältnis der Musku- 
latur des Neugeborenen weiterwächst. 

Strümpell kommt nach Ausschluß der zentralen und spinalen Genese 
zu der Ansicht, daß es am wahrscheinlichsten sei, „daß die Krankheit 
als eine angeborene Anomalie des Muskelsystems selbst aufzufassen 
ist“. Er meint nämlich, daß dieselbe Anomalie der Muskelbewegungen 
einträte, „wenn die Muskeln reflektorisch oder von ihren peripheren 
Nerven aus oder direkt gereizt würden‘‘. So gehe es nicht an, die ab- 
normen Muskelkontraktionen als Folge abnormer Willensreize anzusehen. 
Den Beweis, daß die Muskulatur tatsächlich der Sitz pathologischer 
Veränderungen sei, hat zuerst Erb?) erbracht und uns seine eingehenden 
Untersuchungen in jener Monographie mitgeteilt. Es scheint ihm ziem- 
lich sicher, daß die gefundenen Veränderungen der Muskelfasern das 
Wesentliche der Sache sind, und daß dieselben das klinische Bild der 
My.R. mithin das ganze Bild der Thomsenschen Krankheit hervorbringt.‘“ 
Doch bei genauerer Beachtung aller Ergebnisse sagte Erb: „Es wäre 
auch denkbar, daß die Thomsensche Krankheit eine Art Trophoneurose 
der Muskulatur darstellt, deren eigentümlicher Ausgangspunkt und Sitz 
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in den zentralen trophischen Apparaten zu suchen wäre.‘ Gegen letztere 
Ansicht scheint doch die Tatsache zu sein, daß bisher nichts von einem 
Befallensein der unwillkürlich beweglichen Muskeln festgestellt ist, 
die auch wohl auszuschließen ist. Wir haben dann noch von Jolly, 
Nearanov, Koch, Seifert, Martius-Hansemann u. a. Berichte über histo- 
logische Untersuchungen, deren Ergebnis übereinstimmend ist. Durch 
die Arbeit von Siemerling-Oppenhevm!28) schien allerdings die Richtigkeit 
dieser Feststellung von Erb zweifelhaft geworden zu sein. Sie wiesen 
nämlich darauf hin, daß Erb zu den Untersuchungen die in vivo ex- 
zidierten Muskeln eines Myotonikers mit denen der Leiche eines vorher 
Gesunden verglichen hatte. Da sie fanden, daß schon beim Vergleich 
der Muskeln, die vom gesunden Lebenden und vom früher gesunden, 
Toten entnommen waren, ein Verhältnis von 2 : 1 und mehr bestand, 
war man geneigt, die ganze mühsame Arbeit von Erb mit einem Schlage 
zu vernichten und seine Ergebnisse als nur scheinbare, als Kunst- 
produkte anzusehen. Aber bei der Erklärung der Frage, welches nun 
wiederum die Ursache der Muskelveränderung sei, hat man doch die 
bisherigen anatomisch-pathologischen Feststellungen bestätigen können. 
Es sind in dieser Hinsicht die eingehenden Untersuchungen Schiffer- 
deckers!2?) heute als die grundlegendsten und beweisendsten anzu- 
erkennen. 

Ich gebe nachstehend eine kurze Übersicht über die jetzt feststehen- 
den pathologischen Veränderungen am myotonischen Muskel, wie sie 
Schifferdeckers eingehende Untersuchungen ergaben. 

l. Die Dicekenmaße der myotonischen Muskeln stehen den normalen, 
erheblich näher als man bisher annahm. Die Hypertrophie ist also 
keine hochgradige. 

2. Das Sarkoplasma zeigt eine eigenartige Körnelung nach Fixierung 
in Formol (Jores), die bei keinem anderen Muskel des Menschen oder 
Tieres gefunden wurde. Es ist anzunehmen, daß sie der Ausdruck einer 
spezifischen Erkrankung des Sarkoplasmas ist. 

3. Die Kernzahl ist erheblich vermehrt, das Kernvolumen hat 
bedeutend zugenommen. Die Kernbeschaffenheit ist nicht geändert. 
Die Kernreihen haben an Länge und Häufigkeit zugenommen. Wir 
finden also eine nicht unbedeutende Hypertrophie und Hyperplasie 
der Kerne, die Kernlänge ist dabei normal geblieben, so daß nur der 
Querschnitt vergrößert ist. 

Die relative Kernmenge ist fast normal geblieben (1,07 : 0,99), 
indem die Kernvermehrung mehr in den kleineren Fasern, in den größeren 
Gruppen dagegen Abnahme zu finden ist. 

4. Die Fibrillen zeigen eigenartige Veränderungen der Querstreifung, 

die wahrscheinlich auf Erkrankung der ganzen Fibrillen beruhen, 

deren Ursache wohl in der Erkrankung des Sarkoplasmas zu sehen ist. 
6* 
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Fassen wir diese Befunde zusammen, so haben wir also für 
die Myotonia congenita folgende anatomischen Veränderungen im 
Muskel anzunehmen: 


1. Hypertrophie der Fasern. 
2. Vermehrung der Kerne und vermehrte Streifenbildung. 


3. Einen besonderen Stoff im Sarkoplasma, der auf eine spezifische 
Erkrankung hindeutet. 


4. Keine Erscheinungen, wie sie Koch®!) in Form von Faserteilung 
durch Einwuchern von Gefäßen beschrieben hat. 


5. Keine Degenerationserscheinungen [wie Vakuolen®®), Faser- 
zerfall u. a.]. 

Diese Befunde veranlaßten Schifferdecker zur Aufstellung der Sarko- 
plasmatheorie, die besagt, daß die Erkrankung des Sarkoplasmas 
zunächst eine Erkrankung der Fibrillen verursacht und daß dann beide 
zusammen die Ursachen der klinischen Erscheinung der myotonischen 
Reaktion seien. Schifferdecker glaubt auch die Sarkoplasmaveränderung 
als Ursache für die Muskelhypertrophie ansehen zu dürfen, und zwar 
nach Ausschließung anderer Ursachen. 

Von besonderer Bedeutung ist es, daß Schifferdecker festgestellt hat, 
caß die Hypertrophie keine Aktivitätshypertrophie ist, wie sie Dejerine 
et Sotta?!) annahmen und zumeist in den Lehrbüchern der Pathologie 
angegeben wird. Diese wurde auch schon von Hoffmann®®®P) ange- 
zweifelt. Rein klinisch habe ich an der Annahme, es handle sich 
um Aktivitätshypertrophie, deshalb gezweifelt, weil in vielen Fällen 
eine herabgesetzte grobe Kraft festgestellt wurde, während bei echter 
Aktivitätshypertrophie eine erhöhte grobe Kraft zu erwarten ist. 
In den von mir beobachteten Fällen war allerdings von einer Erhöhung 
der groben Kraft nichts festzustellen. Wohl erwecken die Myotoniker 
auf Grund des Hypervolumens ihrer Muskulatur den Eindruck, als 
seien sie mit außergewöhnlichen Kräften ausgestattet. Bei dynamo- 
metrischer Untersuchung, die ich mit Hilfe eines mir von Herrn Ober- 
arzt Dr. Moeves (Berlin-Lichterfelder Kreiskrankenhaus, Prof. Rauten- 
berg) zur Verfügung gestellten Dynamometers machen konnte, fand 
sich zu meinem eigenen Erstaunen, daß die grobe Kraft meiner myo- 
tonischen Familienmitglieder eine abnorm geringe ist, und daß kaum 
ein wesentlicher Unterschied zwischen denen, die zur Hauptsache körper- 
lich arbeiten und denen, die fast ausschließlich geistig arbeiten, fest- 
zustellen ist. 

Ich gebe nachstehend die gefundenen Endwerte wieder, denen ich 
die bei den Nichtmyotonikern meiner Familie gefundenen Werte gegen- 
überstelle. Die Anfangswerte stellten sich entsprechend der myotonischen 
Starre fast gleichmäßig zwischen 15 und 20. 
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I. Myotoniker. 
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Schifferdecker fand bei den myotonischen Muskeln als einer Aktivitäts- 
hypertrophie entgegengesetzt: Kernvermehrung und eine dem Nor- 
malen nahestehende relative Kernmasse. Da Schifferdecker den Zustand 
der Muskulatur auch nicht mit einem einfachen Weiterwachsen der- 
selben in Einklag bringen kann, nimmt er per exclusionem an, daß 
tatsächlich die Sarkoplasmaveränderung die Ursache der das ganze 
Bild der Thomsenschen Krankheit beherrschenden Intensionsrigidität 
d. h. allgemein der Thomsenschen Krankheit ist. Dieser Ansicht haben 
auch Pelz10), Levi®”), Pässler, v. Erlach‘) zugestimmt, wenn auch 
teilweise etwas modifiziert. 


N 


c) Chemisch-toxische Theorie. 


Levi stützt sich bei seiner Abhandlung auf die physiologischen 
Untersuchungen von Joteyko*), Verworrn u. a. über contractile Eigen- 
schaften des Sarkoplasmas paargestreifter Muskeln, aus denen hervor- 
geht, daß dieses ganz analoge Reaktionen zeigt, wie die Muskulatur 
bei den Myotonikern. Als sicher nimmt Levi diese Theorie in den Fällen 
an, wo eine Sarkoplasmahyperplasie gefunden wurde. In den anderen 
Fällen hält er die Einwirkung gewisser Stoffwechselgifte für wahr- 
scheinlich, indem er auf die Feststellung ‚Joteykos, der fand, daß gewisse 
Gifte, z. B. Veratrin, imstande sind die Erregbarkeit des Sarkoplasmas 
zu steigern, und auf experimentelle Erfahrungen zurückgreift, die den 
Gedanken einer autotoxischen Pathogenese der T’homsenschen Krank- 
heit nahe legen. Diese Erwähnungen Levis führen zu den letzten Hypo- 
thesen über die Ursache der Thomsenschen Krankheit, die besonders 


*) Joteyko, Sur l’excitabilite des differentes muscles. (Compl. rend, du 3. Con- 
gres d’electrolog. & Milan 1903, S. 31.) Neurol. Centralbl. 49. 1904. 
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von Bechterev?) gefunden sind. Bechterev und nach ihm Karpinsky)"®, 
Moltschanoff??), Jensen”°), Jolly?*) stellten sich vor, daß eine Anomalie 
des Stoffwechsels das Bild der Thomsenschen Krankheit beherrsche. 
Bechterev?) sucht in langer Ausführung die myopathische und neuro- 
pathische Hypothese der Myotonia congerita zu entkräften, indem er 
sich im ersten Fall auf die erwähnte Ansicht Strümpells stellt, im letz- 
teren das Vorkommen erworbener Myotonie, dann aber auch die von 
ihm erzielten Heilerfolge anführt. Bechterev sagt: „‚Unter solchen Um- 
ständen drängt alles zur Annahme, das Wesen der Myotonie sei in einer 
eigentümlichen Störung der Ernährung und des Stoffumsatzes, vor 
allem des Muskelgewebes zu suchen, als Folge welcher Störung einerseits 
die myotonische :Bewegungsstörung, andererseits die mit dem Mikro- 
skop nachgewiesenen anatomischen Veränderungen in den Muskeln 
sich darstellen.“ Zur Kräftigung dieser Theorie werden von Bechterev, 
Karpinsky und Moltschanoff Harnanalysen ins Feld geführt, die eine 
Herabsetzung des Gehaltes an Harnstoff, Phosphorsäure, Chloriden sowie 
Vermehrung der Abbauprodukte ergaben. (Diese Befunde konnten 
in anderen Fällen nicht bestätigt werden.) Bechterev faßt seine Ansicht 
dahin zusammen, daß er in der Myotonie eine eigenartige Stoffwechsel- 
erkrankung sieht, „bei der im Organismus toxische Produkte frei 
werden, die das Muskelgewebe vergiften und hierdurch die so außer- 
ordentlich bezeichnende myotonische Veränderung der Muskeltätigkeit 
bedingen“. Ähnlich ist die Ansicht des Physiologen Jensen”), der aus 
einer Reihe von myographischen Kurven — andere myographische 
Kurven haben Ballet- Marie’), Pitres- Dallidet!!13), Mendelsohn, Danillo®®) 
und in neuer Zeit Oramer-Selling!?) aufgezeichnet und analysiert — 
eine Verbindung zwischen der myopathisch-sarkoplasmatischen Theorie 
einerseits und der chemisch-toxischen Theorie andererseits ableitet. 
Er nimmt an, daß das Wesentliche der in den Muskelkurven zum Aus- 
druck gebrachten Abnormitäten als an die Muskelsubstanz in Form 
von Assimilationsstörung gebunden zu erachten sei. Er sagt: „Den 
Sitz der Assimilationsstörung würde man vorwiegend in die contractilen 
Fibrillen zu verlegen haben und ihre Ursache in einer abnormen Be- 
schaffenheit dieses Teiles der Muskelfaser zu suchen haben. Indessen 
könnte auch das Sarkoplasma in gleicher Weise verantwortlich gemacht 
werden.‘ Jensen beschränkt sich endlich darauf, die chemisch-physio- 
logische Abnormität der myotonischen Muskelsubstanz zu charak- 
terisieren als eine Behinderung der Assimilierung und der Entfernung 
der Dissimilierungsprodukte. v. Stauffenberg hat an der chemisch- 
toxischen Theorie insofern Anteil, als er bei der Aufstellung der Linsen- 
kerntheorie die Schädigung des Linsenkernes auf eine Autointoxikation 
von seiten der Leber zurückführt (wegen der im Sektionsbefund kon- 
statierten Leberveränderungen bei Linsenkernläsion). © 
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d) Innersekretorische Theorie. 


Daß endlich nach einer innersekretorischen Störung gesucht ist, 
wird bei dem lebhaften Interesse, das in neuerer Zeit die Drüsen mit 
innerer Sekretion erlangt haben, nicht verwundern. Lundborg??) faßt 
die Myotonie als Hyperparathyreoidismus auf und hält an dieser Ansicht 
fest, wie er mir vor einem Jahr mitteilte. Biedl!®) hat Lundborg zuge- 
‘ stimmt und führt seine Auffassung fort. 

Wir haben also eine große Reihe verschiedener Ansichten über die 
Genese der Thomsenschen Krankheit, die alle nicht zu wiederlegen 
sind, solange keine Sektionsergebnisse vorliegen. Wenn es überhaupt 
Zweck hat, sich in Hypothesen zu verbreiten, so halte ich die von 
Schifferdecker aufgestellte Ansicht für die beweisendste und möchte 
die Kenntnis über das Wesen der Myotonia congenita dahin zusammen- 
fassen : Es handelt sich bei der Myotonia congenita (T’homsensche Krank- 
heit) um eine Schädigung des Sarkoplasmas auf Grund hereditärer 
Anlage, die ihrerseits die Veränderung in den myotonischen Muskeln 
hervorruft und so die der Thomsenschen Krankheit eigene Intensions- 
rigidität der Muskeln zur Folge hat. 


Zur Prognose und Therapie. 


Hinsichtlich der Prognose herrscht bei allen Autoren mit Ausnahme 
von Bechterev und seinen Anhängern die gleiche Meinung, daß sie quoad 
vitam gut, quoad sanationem absolut ungünstig ist. Anders dagegen sind 
die Urteile über die Therapie. Heilgymnastikmassage findet man immer 
wieder vorgeschlagen, vielleicht veranlaßt dadurch, daß T’homsen 
selbst in seinen „Nachträglichen Bemerkungen‘‘!50) darauf verweist. 
Der Erfolg ist aber in allen Fällen ein negativer. Eigentlich ist das 
Resultat derartiger Übungen sogar eine Verschlimmerung der Sym- 
ptome, da Ermüdung und Anstrengung Verstärkung der Muskel- 
starre zur Folge haben. Auch die Verkünder der innersekretorischen 
Genese können keine Dauererfolge verzeichnen. Lundborg teilt mir 
unter anderem mit, daß Mac Callum u. a. mit Parathyreoidpräparaten 
teils Erfolge, teils keine gehabt hätten. Jensen berichtet ebenfalls über 
Versuche mit Thyreoidpräparaten, die 0,3 g frischem Thyreoidextrakt 
gleichkamen und 6 mal täglich gegeben wurden. Myographisch war ein 
Anfangserfolg (scheinbar?) vorhanden. Ebenso erging es bei der Be- 
handlung mit orchitischen Präparaten, von denen feststand, daß sie 
Erholung ermüdeter Muskeln bewirkten. Das Präparat, das benützt 
wurde, war ein Glycerinextrakt aus dem Stierhoden. Dieser wurde zu 
- 2/, mit lproz. NaCl-Lösung vermischt und subcutan injiziert (2 ccm 
pro dos.). Der Erfolg war ähnlich dem mit Thyreoidpräparaten: anfangs 
myographisch feststellbare Besserung, die nur. von kurzer Dauer war 
und trotz langsam gesteigerter Dosis allmählich ganz ausblieb. Nur 
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Bechterev®) will wirkliche Erfolge gehabt haben, die zu fast völliger 
Heilung des Patienten führten und ihn in seiner Stoffwechselhypothese 
unterstützten. Wie weit diese Erfolge der Behandlung der Myotonie 
oder anderer gleichzeitig bestehender Stoffwechselerkrankungen (z. B. 
Gicht) zukommen, ist nicht festzustellen, doch liegt der Gedanke rahe, 
da in den Bechterevschen Fällen die Myotonie mit den Nebenerschei- 
nungen stand und fiel, hier an die Erbsche Rubrik symptomatischer 
Fälle zu denken. Daß diese heilbar sind, darf man nicht abstreiten. 
Bechterev begründete seine Diagnose auf das Vorhandensein der My. R. 
Bregmann glaubt aber nachweisen zu können, daß die My. R. nicht als 
spezifisch für T’homsensche Krankheit angesehen werden dürfen, seitdem 
er sie auch bei anderen Erkrankungen, z. B. Epilepsie, Muskelatrophie 
und anderen Krankheiten, wie bei den von ihm beschriebenen Krampf- 
zuständen jugendlicher Individuen fand. 

Da wir es unzweifelhaft mit einer vererbbaren Anlage zu tun haben, 
halte ich jede Therapie für aussichtslos, wenn es nicht gelingt, fest- 
zustellen, welches Agens zur Auslösung der in der Anlage vorhandenen 
Myotonie erforderlich ist. Ein Bruder von mir hat sich die Mühe gemacht 
den Anregungen T'homsens zu folgen und macht seit langer Zeit täglich 
Freiübungen. Der Erfolg ist der zu erwartende, ein negativer. 

Wir werden jetzt in der Erklärung der Thomsenschen Krankheit 
ohne Sektionsergebnis nicht weiterkommen, indes muß das Ziel sein, 
die Gelegenheit zu einer eingehenden Sektion des gesamten Zentral- 
nervensystems, der Medulla und der peripheren Nerven mit ihren End- 
platten eines Myotonikers zu suchen. 

Zum Schluß sei es mit gestattet, meinen hochverehrten Lehrern, 
Herrn Prof. Schittenhelm und Herrn Prof. Frey, meinen gehorsamsten 
Dank auszusprechen für das mir entgegengebrachte Wohlwollen und 
die freundliche Unterstützung bei der Anfertigung der Arbeit. 


Ergebnisse der Arbeit. 

1. Leyden gebührt die Priorität der Beschreibung der Thomsenschen 
Krankheit. 

2. Bell hat keinen Fall von Thomsenscher Krankheit in seinen 
Ausführungen erwähnt. 

3. Paramyotonia congenita (Eulenburg) und Myotonia congenita 
intermittens (Hansemann-Martius) gehören zu einem Krankheitsbilde, 
für das die Bezeichnung Paramyotonia hereditaria vorgeschlagen wird. 

4. Eine Myotonia aquisita (T’alma) ist nicht anzuerkennen, vielmehr 
handelt es sich in solehen Fällen um Fälle echter Thomsenscher Krank- 
heit, bei denen man ein Latentbleiben der Anlage bis in spätere Jahre 
annehmen muß (Curschmann). 

5. Myotonia atrophica (Hoffmann) wird als selbständiges Krank- 
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heitsbild von der Myotonia congenita (Thomsen) abgetrennt (Steinert 
Curschmann). 

6. Die Intensionsrigidität bei der Thomsenschen Krankheit ist in 
der frühesten Kindheit bereits zu beobachten. 

7. Das seltene Einsetzen der Intensionsrigidität erst nach der 1. oder 
3. Bewegung darf nicht als paradoxe Form der Thomsenschen Krankheit 
(Jendrassik) angesehen werden. 

8. Psychische Störungen können das Bild der Thomsenschen Krank- 
heit oft begleiten, gehören aber nicht zum Symptomenkomplex. 

9. Myotonia congenita ist in Hinsicht auf die Mendelschen Ver- 
erbungsregeln als den sich dominierend vererbenden Krankheitsanlagen 
zuzurechnen. 

10. Aus Punkt 9 ergeben sich dann die in der Vererbungslehre 
festgestellten Maßnahmen für die Prophylaxe und Eugenik hinsichtlich 
weiterer Vererbung der Thomsenschen Krankheit. 

11. Die Heredität ist für alle Fälle von Thomsenscher Krankheit 
als gegeben anzusehen. 

In scheinbar abweichenden Fällen muß man die Fülle der Ursachen 
berücksichtigen die ein Fehlen der Heredität vortäuschen können: 
mangelnde Kenntnis der Aszendenz, ungenügende Nachkommenzahl, 
totgeborene oder frühgeborene, nicht untersuchte Kinder u. a. 

-12. Für die Annahme der cerebrospinalen Theorien zur Erklärung 
der Thomsenschen Krankheit liegen zu geringe Gründe vor. 

13. Die Myotonia congenita (T’homsen) mub auf Grund der hin- 
reichenden anatomisch-histologischen Befunde und der mechanischen 
und elektrischen Reizversuche den Myopathien zugerechnet werden 
mit der Erweiterung, daß ihre Ursache in einer durch vielleicht chemische 
Veränderungen des Keimplasmas bedingten Sarkoplasmaveränderung 
zu suchen ist (Schifferdecker u. a.). 

14. Prognose quoad vitam absolut günstig, quoad restitutionem 
infaust. 

15. Jegliche Therapie bisher erfolglos. 

16. Es wird vorgeschlagen die Bezeichnung „Myotonia hereditaria‘ 
einzuführen. 


- Literaturverzeiehnis über die Thomsensche Krankheit. 
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Die Veränderung des Elektrokardiogrammes nach künstlicher 
_— Aorteninsuffizienz und Hypertrophie des linken Herzens. 


Von 
Dr. E. Schliephake, 
ehem. Assistenten am Institut, jetzt Assistent an der med. Poliklinik Rostock. 


Mit 4 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 1. Februar 1923.) 


Die Verzeichnung der Aktionsströme des Herzens mit dem Saiten- 
galvanometer ist zur Diagnostik von Überleitungsstörungen und extra- 
systolischen Unregelmäßigkeiten heutzutage zu einem fast unentbehr- 
lichen Hilfsmittel der Klinik geworden, während die Anwendung der 
Methode zur Erkennung von anderen organischen Erkrankungen und 
Fehlern des Herzens bis jetzt noch recht problematisch ist. Aui Grund 
großen klinischen Materials sind einige für bestimmte Herzfehler 
charakteristisch e Typen von Elektrokardiogrammen angenommen 
worden. Ohne auf Vollständigkeit in der Anführung der oft nur gelegent- 
lich gemachten Angaben Anspruch zu machen, möchte ich hier wenigstens 
einige bei Herzerkrankungen häufiger beobachtete Abweichungen vom 
normalen Ekg. anführen. 


Einthoven!) hat schon in einer Veröffentlichung von 1906 Elektrokardio- 
gramme von verschiedenen Fällen von Herzfehlern mitgeteilt. Bei einem Fall von 
Mitralinsuffizienz erscheint bei Ableitung III die R-Zacke außerordentlich groß, 
bei einigen Fällen von Aorteninsuffizienz ist der größte Ausschlag der Q-R-S- 
Gruppe bei Ableitung III nach abwärts gerichtet, und das gleiche findet sich bei 
einem Fall von durch Arteriosklerose bedingter starker Hypertrophie der linken 
Kammer. Einthoven bezieht den stark positiven Ausschlag in der Q-R-S-Gruppe 
bei Ableitung III auf eine Hypertrophie der linken Kammermuskulatur. Doch 
betont er zugleich den Einfluß, den Veränderungen der Lage auf die Form des 
Ekg. haben können. 

Bei Fällen von Mitralstenose beobachtete Einthoven bei Ableitung II und III 
bestimmte Veränderungen des Ekg. wobei besonders die Höhe und Dauer von P 
‚vergrößert waren. 

In einer anderen Arbeit?) stellt der gleiche Verfasser an einem Fall von 
Aortenstenose mit Hypertrophie der linken Kammer fest, daß das Ekg. in be- 
stimmter Weise verändert ist, und zwar findet er bei Ableitung III negative R- und 


1) Le telecardiogramme. Arch. internat. de physiol. 4, 132. 
2) Weiteres über das Ekg. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 12%, 517. 1908. 
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positive T-Zacken, während bei Ableitung I und II R positiv, T negativ ist. Auf- 
fallend erscheint ihm dabei die große Höhe der R-Zacke. 

Die Negativität der T-Zacke glaubt Einthoven dabei auf Insuffizienz oder 
Myodegeneratio des Herzens zurückführen zu müssen. 

Die ersten, die das Ekg. der klinischen Diagnostik dienstbar gemacht haben, 
sind Kraus und Nikolat!), die auch systematische Untersuchungen über die Ver- 
änderungen des Ekg. unter verschiedenen physiologischen und pathologischen 
Verhältnissen angestellt haben. So fanden sie, daß beim absterbenden Herzen 
T kleiner wird, eine Erscheinung, die Einthoven übrigens auch schon beobachtet 
hatte, und daß das Gleiche auch im Alter eintritt. Verschiedene physiologische 
Bedingungen, wie vermehrte Frequenz (erzeugt durch Atropin), Muskelaktion, 
veränderte Lage und gewaltsame Inspiration hatten in ihren Versuchen keinen 
wesentlichen Einfluß auf die Einzelheiten der Kurvenform. Bei konstitutioneller 
Herzschwäche waren alle Zacken klein, bei Mitralstenose fiel die große und breite 
Vorhofszacke bei sonst kümmerlichen Ekg. auf. 

Aorteninsuffizienz und Hypertrophie bringt sehr große R-Zacken hervor, 
während S besonders stark sein soll bei Kindern, infantilen Personen, Menschen 
mit „labilen Vasomotorius‘“‘, doch betonen Verff. schon hier, wie auch in späteren 
Veröffentlichungen wiederholt, daß dies durchaus nicht in allen Fällen zutrifft. 
Fehlen einer positiven T-Zacke scheint mit Ungleichförmigkeit der Fortpflanzungs- 
geschwindigkeit des Erregungsvorganges zusammenzuhängen, besonders bei In- 
suffizientia myocardii. 

Dagegen warnen Nicolai und Simons?) später davor, T als Maßstab für die 
Güte der Herztätigkeit verwerten zu wollen, da die Zacke bei klinisch einwand- 
freier Herzinsuffizienz oft erhalten ist, andererseits bei herzgesunden Menschen 
manchmal sehr klein sein kann. Sie beobachteten meist eine Zunahme von T 
nach Arbeitsleistungen und nach Digitalisgaben. 

Auch aus der Größe von S darf nach ihrem Dafürhalten nicht auf bestimmte 
Erkrankungen geschlossen werden; bei verschiedenen Fällen von Herzneurosen war 
S nur einmal vorhanden, bei Neurasthenikern und Hysterischen ganz wechselnd. 
Sie glauben, daß das Auftreten von S vielleicht mit Lageanomalien zusammen- 
hängen könnte, doch nehmen sie an, daß es noch etwas anderes geben müsse, 
das die Zacke hervorrufe, denn sie finde sich bei Tropfenherzen ebenso wie bei 
quergelagerten Herzen. 

Auch späterhin wieder?) weist Nicolai auf den Einfluß von Lageanomalien hin, 
bezieht aber bei sonst normal konfiguriertem Herzen eine große S-Zacke auf 
„Allodromie‘“, d.h. fehlerhaften Verlauf der Systole. 

Strubell®) hält geringe Höhe von R und T für ein Zeichen von Herzschwäche. 
Große S-Zacke soll für Herzneurose sprechen, während kleine oder negative 
T-Zacken hauptsächlich bei alten Atherosklerotikern auftreten und ein Zeichen 
von Muskelerkrankung sein sollen. Stauung und Hypertrophie des linken Vor- 
hofes bringen eine Erhöhung, Verlängerung oder auch Verdoppelung von P hervor. 

Letzteren Befunden schließen sich auch die von Pribram’) an, der ebenfalls 
die P-Zacke bei Vorhofshypertrophie, Stauung durch Klappenfehler und Emphysem 





!) Über das Ekg. unter normalen und pathologischen Verhältnissen. Berl. 
klin. Wochenschr. 1907, S. 765—811. 

2) Zur Klinik des Ekg. Med. Klinik V. Jahrg. 1, 160. 1909. 

3) Berl. klin. Wochenschr. 1911, S. 51. 

4) Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S. 1842. Elektrokardiographische Unter- 
suchungen zur Physiologie und Pathologie d. Herzschl. 

5) Dtsch. med. Wochenschr. 1909, 8. 1502. Über die Bedeutung des Ekg. 
für die Beurteilung von Herzkrankheiten. 
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höher und breiter, oft auch ausgezackt findet. R wird nach diesem Autor durch 
angestrengte Bewegung höher, überhaupt erscheint bei kräftiger Herztätigkeit 
und bei Hypertrophie R verhältnismäßig hoch, während es bei heruntergekommenen 
Leuten klein ist. S wird bei Hypertrophie und bei Neuropathikern stark gefunden. 
T soll sich im allgemeinen wie R verhalten, also bei kräftigem Herzen groß, im 
Alter und bei Herzschwäche klein sein. 

Die Frage des Vorhofsekg. wird besonders von Samojloff und Steshinski!) 
behandelt, die ebenso wie die vorerwähnten Forscher die P-Zacke bei Mitral- 
stenose größer und länger als in der Norm finden, in einigen Fällen allerdings 
auch fehlend. Hier handelt es sich um schwere, vorgeschrittene Fälle mit Über- 
dehnung und Insuffizienz der Vorhöfe, wofür auch in einem Fall der Sektions- 
befund angeführt wird. Einmal wurde sogar plötzliches Verschwinden einer 
vorher deutlichen P-Zacke beobachtet, das gerade in einem Augenblick aus- 
gesprochener Verschlechterung der Herztätigkeit eintrat. Kahn?) meint hierzu, 
daß es sich in diesen Fällen wohl eher um das Eintreten einer Flimmerarhythmie 
gehandelt habe. 

Dem Einfluß der Lageveränderung des Herzens widmet Grau?) seine Unter- 
suchungen. Bei Verlagerungen nach links findet er S sehr groß, während die 
sonstige Form des Ekg. unbeeinflußt bleibt. Wie Verf. bemerkt, fallen aber bei 
der Ausbildung von S auch der Zustand der Muskulatur und die Art der Tätigkeit 
stark ins Gewicht. Durch Magenblähung, Seitenlage und tiefe Einatmung konnten 
in einem Fall von beweglichem Herzen leichte Formänderungen des Ekg. erzielt 
werden. 

Experimentell sind diese Verhältnisse von A. Hoffmann?) am Katzenherzen 
studiert worden. Bei Verlagerungen nach links wird außer einer geringen Ver- 
größerung von R keine Einwirkung beobachtet, während rechtsseitige Verlagerung 
R etwas verkleinert. Am Menschen bewirkt nach Hoffmann Magenblähung nur 
ganz geringe Änderungen bei Abteilung I und II. 

Einen Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz und Fehlen oder Negativität 
von T nimmt dieser Autor nicht an, dagegen wurde T bei Basedowkranken besonders 
hoch gefunden, wobei Ausmessung der Kurven besonders raschen Ablauf des 
Kammerekg ergab. Dies soll im Verein mit den Befunden von Nicolai und Simons 
dafür sprechen, daß die Ausbildung von T im Zusammenhang mit dem raschen 
Kontraktionsablauf steht. Überall, wo T hoch war, wurde auch die Strecke R—T 
besonders klein gefunden. Strubell5) hält an der schlechten Prognose der negativen 
T-Zacke fest. Er hat bei allen Sportsleuten große T- und S-Zacken gefunden, 
was auf größere nervöse Erregung oder Erregbarkeit hindeuten soll. Im übrigen 
glaubt Strubell, daß das Ekg. über den anatomischen Zustand des Herzens nichts 
aussage, sondern nur „ein momentaner getreuer Ausdruck der augenblicklich im 
Moment der Aufnahme vorhandenen Herzaktion‘“ sei. Kraus®) schreibt entgegen 
den Ausführungen Strubells und seinen eigenen früheren Ansichten dem Fehlen 
oder Vorhandensein von T keinerlei prognostischen Wert zu, die Erscheinung habe 
nur funktionelle Bedeutung. Hoffmann’) betont an anderer Stelle nochmals, daß 


1) Münch. med. Wochenschr. 1909, Nr. 38, 8. 1942. Über die Vorhofserhebung 
des Ekg. bei Mitralstenose. 

2) Das Elektrokardiogramm. Ergebn. d. Physiol. 1914, 8.1. | 

3) Über den Einfluß der Herzlage auf die Form des Ekg. Zeitschr. f. klin. 
Med. 69, 281. 1909. 

4) 26. Kongreß f. inn. Med. Wiesbaden 1909, S. 614. Die Kritik des Ekg. 

5) 26. Kongreß f. inn. Med., Wiesbaden 1909, S. 630. 

6) 26. Kongreß f. inn. Med., Wiesbaden 1909, S. 651. 

?) Zur Deutung des Ekg. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 133, 552. 1910. 
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T von der Geschwindigkeit der Kontraktion abhänge, da es bei Anstrengung größer 
wird, aber nur wenn dabei Herzbeschleunigung eintritt, wobei auch die Systole 
an sich viel kürzer wird. Trotz Myodegeneratio kann die Zacke gut ausgebildet sein. 

Eine systematische zusammenhängende Untersuchung verschiedener Herz- 
fehler mit dem Elektrokardiographen hat Steriopulo!) vorgenommen, wobei nur 
möglichst „reine“ Herzfehler mit sicherer klinischer und röntgenologischer Diagnose 
‘herangezogen wurden. Er verwendete bei seinen Versuchen ausschließlich Ab- 
leitung I. Seine Resultate faßt er wie folgt zusammen. 

1. Für Mitralstenose ist die hohe A- und F-Zacke neben der im Verhältnis 
zu anderen Herzfehlern kleinen I-Zacke charakteristisch. 

3. Für Mitralinsuffizienz ist die tiefgehende Ip-Zacke und die kleine A-Zacke 
neben mittelgroßer I-Zacke charakteristisch. 

3, Für Aorteninsuffizienz ist charakteristisch die sehr hohe I-Zacke neben 
der sehr kleinen A- und F-Zacke. Außerdem dauert bei Aorteninsuffizienz die 
Systole länger als bei den anderen Herzfehlern; sie ist nämlich gleich zwei Fünftel 
- der Revolutio cordis. Die Präsystole ist merklich kürzer bei Aorteninsuffizienz 
als bei anderen Herzfehlern. 

Nach den berechneten Mittelwerten aus seinen Untersuchungen hat Steriopulo 
die drei Schemata gezeichnet, die ich in Abb. 1 abgebildet habe. Über Elektro- 
kardiogramme bei verschiedenen Herzfehlern berichten weiterhin Pribram und 
Kahn?), die mit verschiedenen 
Ableitungen untersuchten. Im 
ganzen schließen sich ihre 
Befunde denen anderer Unter- 2 
sucher an; insbesondere finden 
sie bei Aorteninsuffizienz und 
Hypertrophie und bei konzen- Abb. 1. 
trischer Hypertrophie durch 
Aortenstenose bei Ableitung I und II die R-Zacke auffallend hoch, während sie 
bei Hypertrophien aus anderen Ursachen auch von mäßiger Höhe sein kann. Die 
Vergrößerung der P-Zacke bei der Mitralstenose wird weiterhin von James und 
Williams?), Lewis*), Lewis und @ilder®) behandelt, Ussofj°) findet bei Mitralstenose 
in einem Fall Fehlen von P, was er auf Funktionsschwäche der Vorhöfe bezieht. 

Daß auch äußere vasomotorische und herzerregende Einflüsse das Ekg. 
abändern können, zeigen die Untersuchungen von Rheinboldt und Goldbaum‘), 
die bei warmen Bädern ein Anwachsen von R, bei kalten Bädern Abnahme dieser 
Zacke und in allen Bädern Vergrößerung von T beobachten konnten. 

Linetzky®) stellt an klinischem Material fest, daß die Höhe von R bei hohem 
Blutdruck und bei großem Herzen sowie im Alter groß ist, während T bei höherem 


1) Das Ekg. bei Herzfehlern. Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. %, 467. 1909. 

2) Pathologische Elektrokardiogramme. Arch. f. klin. Med. 99, 479. 1910. 

3) The Eko. in clinical medizine. Americ. journ. of the science med. 10. 

4) Paroxysmal tachycardia accompagnied by the ventrieular form of venous 
puls. Quart. journ. of med. 5, 5. 

5). The human ekg. Philos. Transact. Ser. B. 202, 351. 1911. 

6) Klinische Betrachtungen über die Ursache der Veränderungen der Form 
des Ekg. Zentralbl. f. Herz- u. Gefäßkrankh. 3, 65. 1911. 

?) Die Beeinflussung des Ekg. durch indifferente und differente Bäder. 
Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 9, 639. 1911. 

8) Die Beziehungen der Form des Ekg. zu dem Lebensalter, der Herzgröße 
und dem Blutdruck. Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 9, 669. 
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Blutdruck kleiner wird und mit zunehmender Herzgröße bis zu einer bestimmten 
Größe wächst, um dann wieder abzunehmen. 

Rehfisch!) findet bei Zunahme der Herzgröße und des Blutdrucks eine Tendenz 
von T, kleiner und schließlich negativ zu werden. 

Nach Nicolai?) steht die Größe von R in bestimmtem gleichsinnigen Ver- 
hältnis zur Herzgröße, während T das umgekehrte Verhalten zeigt. Auch mit 
steigendem Blutdruck wird T kleiner. Der Ventrikelkoeffizient R : T soll proportio- 
nal der objektiv vorhandenen Herzinsuffizienz sein. Ausgesprochene Q-Zacke 
soll für Hypertrophie der rechten Kammer sprechen. Auf den Einfluß der Lage 
“ weist wiederum Hering?) hin der bei sich selbst in verschiedenen Lagen zwar eine 
große Ähnlichkeit aller Ekg. findet, wobei aber doch kleine Unterschiede deutlich 
hervortreten. In linker Seitenlage sind die Zacken kleiner als in rechter, @ ist 
in rechter Seitenlage ausgeprägt, in linker fehlend. 

Zu den verschiedenen Befunden äußert Selenin*), daß „die Veränderung des 
Ekg. bei einem und demselben Individuum als Zeichen einer veränderten Mechanik 
der Herztätigkeit angesehen werden muß, falls nicht die Lage des Herzens und 
die Leitfähigkeit der Gewebe Veränderungen erlitten haben“. 

Auch Kahns) meint zu den Befunden bei Hypertrophie, daß hierbei wohl 
verschiedene bis jetzt unbekannte Umstände mitspielen dürften, z. B. Hypertrophie 
gewisser Teile des Herzens, oder veränderte Inanspruchnahme solcher, oder Lage- 
veränderungen. 

Bridgman®) untersucht bei verschiedenen Ableitungen, wobei er von der 
Voraussetzung ausgeht, daß bei Hypertrophie des linken Herzens die R-Zacke bei 
Ableitung III kleiner als bei II und diese wieder kleiner als bei I sei. Hypertrophie 
des rechten Herzens soll! das umgekehrte Verhalten zeigen. Er kommt zum Er- 
gebnis, daß diese Befunde sehr schwankend sind; auch normale Herzen können 
sich in der beschriebenen Weise verhalten. Allerdings soll dabei meist abnorme 
Lagerung des Herzens mitspielen. 

Zu ähnlicher Anschauung kommt auch A. Hoffmann bei einer kritischen 
Durchsicht der bisher von Herzkranken erhaltenen Ekg.”). Nach seiner Meinung 
ist in klinischen Fällen zu untersuchen, welche Veränderungen sich bei Form- 
veränderungen des Ekg. zeigen, ob ein zeitliches oder Massenüberwiegen der 
Tätigkeit des einen oder anderen Ventrikels darin zu erblicken ist, oder ob Lage- 
veränderungen als die Ursache anzusprechen sind. (l. c., S. 99.) 


Wie die obige Zusammenstellung zeigt, ergeben die klinischen Fälle 
kein einheitliches Bild. Es darf uns das auch nicht Wunder nehmen, 
da ja die Herzstörungen, wie sie klinisch konstatiert werden, selten rein 
auftreten und meist mehrere Teile des Herzens in verschiedener Stärke 
dabei in Mitleidenschaft gezogen haben. Will man zu einen klaren Ein- 


!) Klinische Betrachtungen über die Beziehungen zwischen der negativen 
Finalschwankung im Ekg. zu Blutdruck und Herzgröße. Zeitschr. f. exp. Pathol. 
u. Therap. 9, 716. 1911. 

2) Berl. klin. Wochenschr. 1911, 8. 51. 

3) Zur Erklärung des Ekg. und seiner klinischen Verwertung. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1912, S. 2155. 

4) Zur physikalischen Analyse des Ekg. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 146. 

5) Das Ekg. Ergebn. d. Physiol. 1914. 

6) Arch. of internal med. 15, 487. 1915. 

?) A. Hoffmann, Die Elektrokardiographie als Untersuchungemethode des 
Herzens usw. Wiesbaden 1914, S. 85ftf. 
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blick gelangen, welche Veränderungen des Ekg. notwendig mit gewissen 
funktionellen Störungen verbunden sind, so empfiehlt es sich solche beim 
Tier. experimentell zu erzeugen und von in genau bekannter Weise 
geschädigten Herzen zu verschiedenen Zeiten vor und nach dem Eingriff 
das Ekg. aufzunehmen und dann durch Autopsie das Operationsresultat 
zu kontrollieren. Fraser!) versuchte durch toxische Einflüsse Verände- 
rungen des Herzmuskels beim Kaninchen herbeizuführen und prüfte 
den Einfluß dieser Schädigungen aufs Ekg. bei verschiedenen Ab- 
leitungen. Die Beobachtung der Tiere erstreckte sich über einen Zeit- 
raum von 6 Monaten. Zugleich wurde der Zustand des Herzens mit 
Röntgenstrahlen kontrolliert. Nach Injektion von Sparteinsulfat + 
Adrenalin in 3—4 wöchentlichen Abständen entwickelte sich sehr bald 
eine Dilatation rechts oder beiderseitig. Erweiterungen des linken, 
Herzens waren begleitet von Abnahme der R-Zacke und Zunahme von $. 

Bei rechtsseitiger Erweiterung war R größer, S kleiner. Beider-. 
seitige Erweiterung machte keine Veränderungen. Die gleichen Be- 
funde zeigten sich nach 2tägigen Adrenalininjektionen in wachsenden 
Gaben. Nach Injektion von Diphtherietoxin entsteht Erweiterung des 
linken Herzens mit verkleinerter R-Zacke und vergrößerter S-Zacke. 
Nach dem Tod der Tiere ausgeführte Gewichtsbestimmungen der 
Herzteile nach Müller ergaben wechselnde Werte. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof. Garten versuchte ich festzustellen, 
ob sich nach experimentell erzeugter Aorteninsuffizienz beim Kaninchen 
Änderungen des Ekg. einstellen, die auf den Insult zurückzuführen sind 
und mit den am Menschen gefundenen Erscheinungen verglichen werden 
können. Die Aorteninsuffizienz mit der darauffolgenden Hypertrophie 
der linken Kammer erschien für eine solche Untersuchung deswegen 
geeignet, weil dabei besonders einfache Verhältnisse vorliegen und die 
auf diesen Eingriff folgenden anatomischen Veränderungen des Herzens 
schon genauer studiert sind. 

So durchstieß Otto Becker?) bei Hunden die Aortenklappe, um den 
Puls der Netzhautgefäße zu untersuchen. Klebs®) machte ähnliche 
Versuche und Rosenbach?) erzeugte u. a. Insuffizienz der Aortenklappe 
durch Durchstoßen, um festzustellen, daß der Blutdruck nach Klappen 
fehlern sich gegen die Norm nicht ändert. Gleich nach Anlage der 
Klappenfehler bildet sich eine Erweiterung der Herzhöhlen durch den 
Rückfluß des Blutes aus, später eine Hypertrophie, manchmal auch 


1) Fraser, Changes in the Ekg. accompanging experimental changes in rabbits’ 
hearts. Journ. of exp. med. 22, 292. 1915. 

2) v. Graefes Arch. f. Ophth. 18, 206. 

®) Prager med. Wochenschr. 1876, Nr. 2. 

#, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 9. 1878. Über artefizielle Herzklappen- 
- fehler. 
7* 
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Abplattung und bindegewebige Entartung der Papillarmuskeln und 
aneurysmatische Erweiterung der Herzspitze. 

Genauere Untersuchungen machten Romberg und Hasenfeld!), die 
beim Kaninchen die Aortenklappen mit einer in die rechte Carotis 
eingeführten geknöpften Sonde durchstießen. Bei nicht allzu großen 
Defekten entwickelte sich dann eine Dilatation und Hypertrophie 
der linken Kammer. Nur bei hochgradiger Insuffizienz konnte es auch 
‘zur Hypertrophie der rechten Kammer kommen. Die Herzen wurden 
nach der Müllerschen Methode?) zerlegt und alle Teile einzeln gewogen. 
Der Quotient Herzgewicht : Körpergewicht wurde als Proportional- 
gewicht (P) bezeichnet, ferner wurde das Gewicht des rechten mit dem 
des linken Herzens verglichen (R : L) und das Gewicht der Nieren mit 
dem Herzgewicht (N : H). 


Es wurden folgende Gewichtswerte bei normalen Herzen gefunden: 


Durchschnitt Maximum Minimum 
r 0,0028 0,00322 0,00195 
R:L _ 0,49 0,664 0,363 
Bei hypertrophischen Herzen fanden sich folgende Werte: 
Maximum Minimum 
1 0,00527 0,00219 
R:L 0,338 0,197 


Wolfer®) der die Zahlen von Romberg und Hasenfeld mit der gleichen und mit 
anderen Methoden nachprüfte (Suprarenininjektionen, Aortenstenose), gelangte zu 
den gleichen Ergebnissen außer für R : L, wofür er Durchschnittswerte von 0,6 
bis 0,7 findet. Den Unterschied führt er auf die etwas abgeänderte Art der Zer- 
legung des Herzens zurück. Er ritzt nämlich nur die Längsfurche oberflächlich 
an und isoliert die Kammern unter halbscharfer Präparation. Das Septum "wird 
gleich mit der linken Kammer zusammen gewogen. 

Betont wird in beiden letzterwähnten Arbeiten das große individuelle Schwan- 
ken der Werte, aber es zeigt sich doch entschieden eine Zunahme des Gewichtes 
der linken Kammer im Verhältnis zum Körpergewicht und zur rechten Kammer. 


Bei meiner eigenen Versuchen, die ich ausschließlich an Kaninchen 
ausführte, ging ich ganz nach ‚Romberg und Hasenfeld vor. In Urethan- 
Äthernarkose wurde die freigelegte rechte Carotis mit feiner Klemme 
möglichst weit caudal abgeklemmt. Durch einen oberhalb dieser Stelle 
angelegten Schlitz wurde eine feine Knopfsonde eingeführt, die Arterie 
um die Sonde mit einem feinen Faden locker zugeschnürt und nach 
Abnahme der Klemme die Sonde bis zur Aortenklappe vorgeschoben. 





1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 39, 333. Über die Reservekraft des 
hypertrophischen Herzmuskels. 

2) Müller, Die Massenverhältnisse des menschlichen Herzens. Hamburg und 
Leipzig 1883. 

3) Experimentelle Studien zur Reservekraft des hypertrophischen Herzens. 
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 68, 436. 
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Die Berührung der Klappe machte sich durch heftige Pulsation der 
Sonde bemerkbar, und unter leichtem Druck ließ sich die Klappe durch- 
stoßen, was noch ein- bis zweimal wiederholt wurde. Bei Auscultation 
des Herzens machte sich sogleich ein lautes diastolisches Geräusch 
bemerkbar. Vor und nach der Operation wurde das Ekg. mit Ableitung II 
aufgenommen. 

Die Elektroden bestanden aus Rinnen von Zinkblech, die mit 
ZNSO,-getränkter Watte gefüttert waren und mit ebenfalls ZnSO,;- 
getränkten Binden auf den glattrasierten Gliedmaßen befestigt wurden. 
Wegen des oft wechselnden Widerstandes der Haut und um möglichst 
innigen Kontakt zu erzielen, wurden kleine Hautdefekte unter den 
Elektroden angelegt. 

Das Zittern der Tiere, daß sich in den Kurven oft unangenehm be- 
merkbar macht, wurde dadurch vermieden, daß diese (auf Anraten 
von Prof. Garten) durch ein darüber gestelltes Brett mit Glühlampen 
erwärmt wurden, was infolge der durch die Wärme bewirkten Herab- 
setzung des Muskeltonus stets zur gewünschten Ruhigstellung führte. 
Diese Methode dürfte mit entsprechender Modifikation auch bei klini- 
schen Untersuchungen des Ekg. am Menschen empfehlenswert sein. 
Zurzeit ist ja leider ein großer Teil des klinischen Kurvenmaterials 
durch die von der Muskulatur herrührenden Zacken zahlloser Aktions- 
ströme entstellt. 

Tiere, bei denen die Operation gelungen war, gediehen weiterhin 
gut, und es wurden später wieder Ekg. aufgenommen, um die Ver- 
änderungen zu verfolgen. Nach 4 Monaten (in einem Falle sogar erst 
nach 7 Monaten) wurden die Tiere getötet und die Herzen nach Müller 
(l. c.) zerlegt und gewogen. Ich fand folgende Zahlen, die wie die von 
Romberg und Hasenfeld angegebenen starke Abweichungen unter- 
einander zeigen (die Proportionalgewichte bei normalen Tieren schwank- 
ten zwischen 0,0022 und 0,0031): 


Tabelle I. 


Normale Tiere (Durchschnitt von 10 Tieren). 






































Linke Linker 
BERN ne ee Rechte | Rechter | Gesamt- BAT: Fion- 
Tiers |Kammer- | Vorhofs- | Kammer | Vorhof Herz Gew. 
sept. sept. 
2230 4,1 0,65 1,16 0,37 6,5 0,31 0,0028 
Hypertrophietiere: 
Nr: 1. 2465 5,431 0,966 1,676 0,47 8,55 0,335 | 0,0038 
Nr. 2. 2850 7,65 0,95 1,4 0,42 10,42 0,212 | 0,0037 
Nr. 3: 2200 3,95 0,45 0,82 0,27 5,49 0,246 | 0,0025 
Nr. 4. 2000 0,62 1,05 0,2 12 0,213 | 0,0037 


5,25 
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Die Zahlen waren auch hier sowohl bei normalen wie bei hyper- 
trophischen Herzen außerordentlich schwankend; bei Tier 3 liegt das 
Proportionalgewicht sogar unter dem Durchschnitt der Werte bei 
normalen Tieren, was wohl hier hauptsächlich auf das sehr niedrige 
Gewicht des rechten Herzens zurückzuführen ist. Natürlich läßt sich 
über das Herzgewicht vor Operation nichts aussagen. Im folgenden 
sollen kurz die nach der Operation auftretenden Veränderungen, wie 
sie sich bei den einzelnen Tieren in verschiedenem Ausmaß fanden, 
geschildert werden. Eine Zusammenfassung der Befunde bietet Tab. II. 
In ihr sind die Größen der Zacken PQRST der Ekg. auf Grund der 
jeweilig mit aufgenommenen Eichungskurven in Millivolt angegeben. 
Die Schlagdauer, Dauer der R-Zacke und der Q-R-S-Periode sind 
in o angegeben. Reihe a entspricht der Aufnahme vor Operation, 
b unmittelbar danach, ce und d späteren Aufnahmen. 












































Tabelle II. 

| Nr. 1 | Nr. 2 

ea ee a 

| | | | 
Da. 20 u ee . 0,15 | 0,08 |.0,07 | 0,18 | 0,09 | 0,1 | 0,08MV. 
RN Te 100 102 ./01 [0,086.0,1 |00 1025 , 
eb ge 721028 104 |07.112 | 0420 Ge 
See Ar 2... 0,1& 10,0. 1:0,0 : 1.0,0. | 0,05 REED 
Ta m 2.510,12 10,75 40,107 80,051 O EEE 
Schlagdauer ... ... ... ı 1720| 2060| 2300| 1780| 264 | 254 340 0 
B-Dausar.n scan | 11 13 24 19 | 15 17 20 7, 
0-3 area ae CT 2A: 1a ler DE 19 17 28.1, 

| Nr. 3 Nr. 4 
Be N RE ' 0,07 | 0,06 | 0,05 — | 0,02 | 0,03 MV. 
ar re FEN OFIE DENE | er OBERE 
Bier tar Baer RUN BED = OR RE 
Se a es! 00 |00 |00 =...) 0,08 Dans); 
ER TE N ' 0,08 | 0,08 | 0,15 — .) O3 20 
Sohlapdauer z. ne. | 212 | 270 — 210 | 224 210 o 
Bauer ken en. a Er 12 11 ae, 
RN RE ee, a IE 272 100 BIER 

















Als Beispiele für die Veränderungen, die im Gefolge der künstlich 
erzeugten Aorteninsuffizienz am Ekg. des Kaninchens auftreten, mögen 
die Abb. 2 und 3 dienen, welche Durchzeichnungen der von zwei ver- 
schiedenen Versuchstieren erhaltenen Ekg.-Kurven wiedergeben. Bei 
dem Tier, von dem die in Abb. 2a—d abgebildeten Kurven stammen 
(auf der Tab. I!) (op. 18. VI. 1921, Sektion 6. X. 1921) war das rechte 
Aortensegel vollständig zerrissen, die linke Kammerwand war stark 
hypertrophisch, ebenso das Papillarmuskel- und Trabekelsystem. 

Das vor der Operation aufgenommene Ekg. (Abb. 2a) zeigt eine 
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kräftige P, aber keine deutliche Q-Zacke, dagegen sind R und S deutlich 
entwickelt. Da in der Mitte der Kurve in den Saitengalvanometerkreis 
— es gilt das auch für alle folgenden Kurven — zur 
Eichung eine elektromotorische Kraft von 1 Milli- 
volt eingeschaltet wurde, lassen sich die elektro- 
motorischen Kräfte, die den einzelnen Zacken 
entsprechen, leicht annäherungsweise in MV. 
angeben, vorausgesetzt, daß keine Widerstands- 
änderung eintrat. So entspricht im Durchschnitt 
P 0,15, R 0,28, T 0,12, Q 0,0, S 0,14 MV. (Siehe 
auch Tab. II, Nr. 1.) 

Abb. 2b ist sofort nach Anlage der Aorten- 
insuffizienz aufgenommen. Hier fällt sofort das 
Verschwinden der S-Zacke ins Auge. T erscheint 


als ganz schwacher negativer Ausschlag. Auffal- 
lend ist auch die Verkleinerung von P, die viel- 
leicht aus veränderten Widerstandsverhältnissen 
im Vorhof erklärt werden könnte. Die durch 
Rückstauung im Vorhof zunächst angesammelte 
größere Blutmasse bildet ja einen guten Neben- 
schluß, durch den sich ein großer Teil der schwa- 
chen Vorhofsaktionsströme ausgleichen kann; 
durch die Dehnung der Vorhofswand und Ver- 
größerung der inneren leitenden Fläche ist der innere 
Widerstand verringert. Rist größer alsina (0,4MV.). 
Die Schlagdauer ist aus unbekannten Gründen 
etwas verlängert (2060 gegen 1720 in a), auch 
die Dauer der R-Schwankung nimmt etwas mehr 
Zeit in Anspruch (130 gegen 110), während die 
Dauer von Q-R-S eher etwas verkürzt erscheint 
(240 gegen 270). 


2 
ae 


Abb. 


hier mit 230 6 noch mehr verlängert, auch die 
R-Zacke läuft langsamer ab (24 0, Q-R-S in 36 0). 

Die Empfindlichkeit der Saite ist etwas größer 
als inb (1 MV. = 14mm, inb:1MV. = 10 mm), 
aber ebenso groß wie in a. Schon aus der bloßen Betrachtung läßt 
sich somit eine beträchtliche Größenzunahme von R erschließen 
(0,7 MV.). Q ist deutlich (0,1 MV.). S fehlt auch hier, und P hat 


Schon in dem nach 19 Tagen aufgenommenen 
Ekg., Abb. 2c, sind weitere Veränderungen er- 
sichtlich. Leider lief hier die Schreibfläche mit 
geringerer Geschwindigkeit ab, was bei genauerem 
Vergleich zu beachten ist. Die Schlagdauer ist . 
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sich vielleicht noch etwas verkleinert (0,07 MV.), T ist wieder positiv 


und beträgt 0,1 MV. 


Sofort ins Auge en ist die außerordentliche Vergrößerung von 


Abb. 3. 


R in der 4 Monate nach der Operation aufgenom- 
menen Abb. 2d auf eine 1,2 MV. entsprechende 
Größe. Q würde hier einer Spannung von 0,06MV. 
entsprechen, hat also wieder etwas abgenommen, 
S fehlt. Dagegen ist P wieder größer geworden, 
sogar etwas größer als vor der Operation, was 
vielleicht auf eine Hypertrophie der Vorhöfe zu 
beziehen sein könnte. T ist ganz klein (0,05MV.), 
Q-R-S laufen in 21 o ab, wovon R 19 co in An- 
spruch nimmt, also weniger als in c. 

Ähnliche Umwandlungen zeigt das Ekg,, 
Abb. 3. (Vgl. Tab. II, Nr. 2!) Bei Sektion des 
betreffenden Herzens fanden sich ausgedehnte 
Zerreißungen des rechten Aortensegels. Hier ist 
die vor der Operation (a) vorhandene Q-Zacke 
(etwa 0,1 MV.) 2 Tage nach der Operation (b) 
verschwunden. S fehlt in beiden Kurven. Wäh- 
rend in a die Q-R-Gruppe in 19 o ablief, davon 
R allein in 15 0, nimmt in b die R-Zacke 17 o 
in Anspruch. Die Schlagdauer ist in b etwas 
kleiner als in a (2540 gegen 264 o ina). Die 
Zacke P, die in a 0,09 MV. beträgt, ist in b 
unwesentlich vergrößert (0,1 MV.), T von 0,12 
auf 0,11 MV. verkleinert, R kaum vergrößert 
von 0,42 auf 0,43 MV., Unterschiede, die in. die 
Grenzen der Messungsfehler fallen. Dagegen ist 
R 3 Monate später (Abb. 3c) mächtig angewachsen, 
auf eine Höhe, die einer EMK von 1 MV. 
entspricht. Q ist wieder vorhanden und hat sich 
ebenfalls stark entwickelt (0,25 MV.), P ist viel- 
leicht etwas kleiner (0,08 MV.), während T auf 
0,2 MV. zugenommen hat. Die Zeitdauer von 
R hat sich hier ebenfalls verlängert; sie be- 
trägt 200, @ + R 28 0, die Schlagdauer 340 o, 
ist also stark gegen a und b verlängert. 

Bei einem dritten Versuchstier ergab die 
Autopsie, daß es einen Abriß des rechten 


Aortensegels an «der hinteren Hälfte des Ansatzrandes erlitten hatte. 
Bei diesem Tiere fiel vor der Operation die R-Zacke durch abnorme 
Kleinheit auf (0,15 MV.), was wohl auf die besonders geringe Muskel- 
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masse dieses Herzens zurückzuführen sein dürfte (s. Tabelle unter 
Nr. 3). Dabei braucht sie zu ihrem Ablauf 180 (Q + R 220), Q war 
deutlich vorhanden (0,08 MV.), P entsprach 0,07 MV., T 0,08 MV., 
S fehlte. 

Nach Operation war die Herztätigkeit etwas verlangsamt (Schlag- 
dauer 2700 gegen 2120 in a). Die Ablaufszeit von R erscheint 
auf 150 verkürzt, Q-R auf 240 verlängert (noch im Bereich 
der Messungsfehler).. Während P etwas kleiner sein dürfte 
(0,06 MV.), hat Q zugenommen (0,1 MV.). Rist gleich geblieben, 
ebenso T. In einer 31/, Monat später aufgenommenen Kurve 
war wieder starke Zunahme von R auf 0,27 MV. erkennbar, ge- 
ringe Zunahme von @ auf 0,2, ebenso T auf 0,15, während P 
kleiner erschien (0,05 MV.). 

Ein 4. Tier (Tabelle Nr. 4) hatte einen großen radiären Riß im rechten 
Aortensegel. Die Q-Zacke war auch hier in einer unmittelbar nach der 
Operation aufgenommenen Kurve deutlicher ausgeprägt, als vor der 
Operation, während S kleiner geworden war. Ebenso hatten T und P 
an Intensität abgenommen, R (0,12) dürfte gleich geblieben sein. 
Die Schlagdauer war vor der Operation 210 0, nach der Operation 
224 0, Q-R-S-Dauer 27 o bzw. 23 0, wovon R 12 bzw. 11 o einnahm. 
Eine 3 Monate später aufgenommene dritte Kurve zeigte wieder die 
starke Vergrößerung von R auf 0,63 MV., also fast das dreifache, P er- 
schien wieder etwas größer als unmittelbar nach Zerstörung der Klappen 
(0,03 gegen 0,02 MV.). Q war auf 0,15 MV. angewachsen, während 
S auf 0,03 MV. abgenommen hatte (in der 2. Kurve 0,08 MV.), 
T war der in 3. Kurve viel größer als in der 2. Kurve (0,2 gegen 
0,03 MV.). 

Außer der in allen Fällen auftretenden starken Vergrößerung von R, 
auf die weiter unten näher eingegangen. werden soll, zeigt sich als ziem- 
lich konstanter Befund das Anwachsen von Q bzw. das Auftreten dieser 
vorher nicht vorhanden gewesenen Zacke und das Verschwinden einer 
etwa vorhandenen S-Zacke. 

Leider konnten unter dem Druck der heutigen Verhältnisse die 
Befunde nicht an größerem Material nachgeprüft werden. Immerhin 
ist es schon nach meinen wenigen Versuchen wahrscheinlich, daß beim 
aorteninsuffizienten Herzen Veränderungen des Erregungsvorganges 
bestehen, die in der veränderten Form des Kammerelektrokardiogramms 
ihren Ausdruck finden. Nach der von Einthoven!) entwickelten An- 
schauung, der sich wohl heute die Mehrzahl der Physiologen angeschlos- 
sen haben dürfte, entsteht die Elektrokardiogrammkurve durch 
wechselndes Überwiegen der Wirkung ungleichzeitig oder ungleich 


1) Zur Deutung des Ekg. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 149. 1913. 
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stark erregter Teile des Herzens [Samojloff!), de Boer?), Garten?), 
Olement*)]. | 

Nach Saltzmann?) und. Hering®) geht die Erregung von der Scheiden- 
wand aufs Papillarsystem über, um von da über die Spitze zur Basis 
fortzuschreiten. Auch bei den mit Differentialelektroden ausgeführten 
Untersuchungen von Schneider”) tritt die Kammererregung zuerst in 
‚der Scheidewand und dem Papillarsystem auf. Es ist also nicht unwahr- 
scheinlich, daß Q@ der Ausdruck der Erregung des Papillarsystems 
oder der Scheidewand nahe der Herzspitze ist, und wenn wir das Ekg. 
nach Aorteninsuffizienz unter diesen Gesichtspunkten betrachten, 
liegt die Annahme nahe, daß in dem hypertrophischen linken Herzen 
zunächst eine relativ größere Fasernmasse nahe der Herzspitze in 
Erregung verfällt (Q-Zacke). Die dann erst überwiegende starke Er- 
regung der hypertrophischen Muskelfasern nahe der Herzbasis führt 
zu der auffallend starken R-Zacke, wie sie bei meinen Versuchen immer 
nach mehreren Monaten, während deren die Hypertrophie eintreten 
konnte, zu beobachten war. 

Um ein ungefähres Bild des veränderten Kontraktionsablaufes 
zu erhalten, wurden mit dem @artenschen®) Manometer mit elektrischer 
Übertragung Aufzeichnungen des Druckablaufs in der Carotis, der ja 
schließlich vom Kontraktionsablauf abhängt, vorgenommen. In den 
beiden Kurven (Abb. 4, a u. b) entsprechen 45 mm einer Druckhöhe 
von 50 mm Hg. Um die Schwankungen groß genug auf die Schreibfläche 
zu bekommen, mußte auf Mitverzeichnung der Nullinie verzichtet werden 
doch ist ja durch die oben erwähnten Versuche von Rosenbach?) fest- 
gestellt, daß der mittlere Blutdruck nach Klappenfehlern gegenüber 
dem gesunden Herzen unverändert bleibt; auch kommt es mir hier 
nur auf den Vergleich der Kurvenform an, der ja bei der stets gleichen 
Einstellung der Empfindlichkeit des Manometers leicht möglich ist. 
Schon beim ersten Anblick fällt hier das außerordentlich steile und hohe 





1) Samojloff, Weitere Beiträge zur Elektrophysiologie des Herzens. Pflügers 
Arch. f. d. ges. Physiol. 135, 417. 1910. 

?) De Boer, Über den Einfluß der Geschwindigkeit der Reizleitung auf die 
Form des Ekg. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 193, 78. 

?) Garten und Sulze, Ein Beitrag zur Deutung der T-Zacke des Ekg. re 
f. Biol. 66. 

*) Clement, Über eine neue Methode zur Untersuchung der Horte des 
Erregungsvorganges im Herzen. Zeitschr. f. Biol. 58, 110. 

5) Saltzmann, Über die Fortpflanzung der Kontraktion im Herzen mit be- 
sonderer Berücksichtigung der Papillarmuskeln. Skand. Arch. 20. 

6) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 26, 225. 1909. 

‘) Schneiders, Ein Beitrag zur Kenntnis der Fortleitung des Erregungs- 
vorganges usw. Zeitschr. f. Biol. 65, 465. 1915. 

8) Garten, Beiträge zur Lehre vom Kreislauf. Zeitschr. f. Biol. 66. 1916. 

9) Rosenbach, 1. c. h 
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Emporschnellen des ersten Druckanstiegs auf, das ja auch im ‚„pulsus 
celer‘“ bei an Aorteninsuffizienz Leidenden zum Ausdruck kommt. 
Auch die Anfangsschwingung, die durch eine Eigenschwingung des 
Gefäßsystems erzeugt wird und um so mehr ausgeprägt ist, je schneller 
und steiler der Druckanstieg erfolgt, ist abnorm groß. 

Durch das infolge des unvollkommenen Klappenschlusses zurück- 
strömende Blut ist das diastolische Druckniveau in der Aorta er- 
niedrigt. Die vom Rückstrom des Blutes erweiterten Kammern werfen 
eine im Verhältnis zum gesunden Herzen vergrößerte Blutmenge aus, 
so daß nun in der Aorta ein Druckanstieg von abnorm tiefem Minimum 
zu einer größeren Höhe als in der Norm erfolgen muß. An dem fast 
vollständigen Verschwinden der Nachschwingungen der Incisur, die 
ja hauptsächlich durch den elastischen Rückprall der Blutmassen 
an der sich schließenden Aortenklappe entsteht, ist übrigens der mangel- 


Sy 


a b b 
Abb. 4. 


hafte Schluß der Klappe zu erkennen. Für den Herzmuskel dürfte der 
unvollkommene Abschluß des Kammerblutes gegen die Blutsäule 
in der Aorta noch eine Einschränkung der isometrischen Periode zu- 
gunsten der isotonischen Periode zur Folge haben. 

Die Höhe von R muß, wie schon erwähnt, wohl auf Zunahme der 
Muskelmasse der linken Kammer bezogen werden. Dafür spricht auch 
die Tatsache, daß in meinen Versuchen zu den größten absoluten Gewichts- 
zahlen die größten R-Zacken gehören. | 

Wie die Zunahme der Muskelmassen eine Vergrößerung von R herbei- 
führt, wäre noch weiter zu diskutieren. Eine Erhöhung der R-Zacke 
könnte durch zeitliche Verschiebung im Erregungsablauf zustande 
kommen in dem Sinne, daß zur Zeit ihres Ablaufs die Erregung in der 
Nachbarschaft der Herzspitze noch schwächer bzw. noch weniger all- 
gemein ist, als sonst im Vergleich zur Basis. Sehr annehmbar erscheint 
mir diese Erklärung nicht, da sich dann wahrscheinlich auch die sonstige 
Form des Kammerelektrokardiogramms in auffallender Weise ver- 
ändert haben würde. Allerdings nimmt R im allgemeinen bei den von 
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mir untersuchten hypertrophischen Herzen eine gegen die Norm ver- 
längerte Ablaufszeit in Anspruch, doch ist es hier sehr fraglich, ob ein 
späteres Einsetzen der Erregung an der Spitze die höhere Zacke zur 
Folge hat, oder ob die Erregung nahe der Spitze erst nach längerer Zeit 
so stark wird, daß sie die Erregung an der Basis bezüglich ihrer elek- 
trischen Folgeerscheinungen kompensieren kann. Ich neige zu letzterer 
Ansicht, zumal in Abb. 2d R in kürzerer Zeit abläuft als in 2ce und 
trotzdem bedeutend höher ist. 

Es könnte aber auch die Hypertrophie der Muskulatur an der Herz- 
basis stärker sein als an der Spitze!). In diesem Falle müßte auch bei 
unverändertem zeitlichen Verlauf der Erregung die R-Zacke größer 
werden, wenn wir annehmen, daß zu der Zeit, welche der R-Zacke 
entspricht, nahe der Herzspitze ein geringerer Teil der Fasern erregt 
ist als an der Basis. Aber auch bei gleicher relativer Zunahme aller 
Herzteile muß der Teil, der R hervorbringt, bei sonst gleichem Erregungs- 
ablauf immer mehr überwiegen. Wenn z.B. jeder Teil um = seiner Masse 
zunehmen würde, so würde die Größe des Teiles a jetzt a+ —, die 


b 
von b jetzt b + sm sein. Ist nun a > b, so muß sich bei a 


Zunahme beider Teile die absolute Differenz immer mehr vergrößern. 
Jedenfalls wird die so stark erhöhte R-Zacke nicht durch die bloße 
erhöhte Arbeitsleistung des Herzmuskels bedingt sein, denn zunächst, 
so lange der Eingriff nur bloße Klappeninsuffizienz zur Folge hat, 
bleibt R klein und zeigt die geschilderte starke Zunahme erst mit dem 
Eintreten der Hypertrophie. Ganz ohne Einfluß auf die Höhe von R ist 
allerdings die Aorteninsuffizienz nicht, denn ein geringes Höherwerden 
von R zeigt sich auch gleich nach der Operation, was wohl auf das 
veränderte Zusammenwirken der einzelnen Herzteile bezogen werden 
muß; diese geringe Erhöhung kommt jedoch gegenüber dem späteren 
mächtigen Anwachsen kaum in Betracht. 

Die T-Zacke nimmt in den meisten Fällen zunächst ab (nur bei 
Versuch 3 der Tabelle blieb sie ganz gleich), um dann nach Eintritt 
der Hypertrophie wieder an Größe zuzunehmen. Wenn wir uns bezüglich 
der Erklärung der T-Zacke auf den Boden der Arbeiten Gartens?) und 
de Boers?) und Boruttaus*) stellen wollen, in denen die Abhängigkeit 
der Größe der Zacke von der Geschwindigkeit der Erregungsleitung 





') Diesbezügliche histologische Untersuchungen und Vergleiche mit gesunden 
Herzen konnte ich bisher nicht anstellen. 

?) Ein Beitrag zur Kenntnis der T-Zacke des Ekg Zeitschr. f. Biol. 66, 433. 

3) Über den Einfluß der Geschwindigkeit der Reizleitung auf die Form des 
Ekg. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 193, 78. 

*) Arch. f. (Anat. und) Physiol. 1913, S. 519. 
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und dem Ablauf der Erregung innerhalb der Kammer zum mindesten 
sehr wahrscheinlich gemacht ist, so würde ihr Kleinerwerden für ein 
verhältnismäßig längeres Verharren der Erregung in einem der Herz- 
spitze näher gelegenen Abschnitt sprechen. Nach Ausbildung der Hyper- 
trophie kann sich der Ablauf der Erregung wieder auf eine dem normalen 
Ablauf ähnlichere Form einstellen, was ein Anwachsen von T mindestens 
wieder auf die alte Größe zur Folge haben müßte. Natürlich wäre der 
Beweis für diese hypothetischen Annahmen noch zu erbringen. 

Ich bin mir wohl bewußt, daß Befunde am Tier nicht ohne weiteres 
auf den Menschen übertragen werden dürfen. Immerhin besteht eine 
gute Übereinstimmung zwischen meiner Beobachtung und den in der 
Einleitung angeführten klinischen Befunden. Es ist somit die Möglich- 
keit gegeben, nach Herstellung einer pathologischen Ekg.-Form am 
Tierherzen der Ursache des veränderten Kurvenverlaufs, auf die hier 
nur andeutungsweise hingewiesen werden konnte, näherzukommen, 
vielleicht unter Benutzung mehrfacher Ableitung mit Differential- 
elektroden. 

Da für solche Untersuchungen ein. sehr großes Material an Tieren 
und Kurven erforderlich ist, war es mir daher zunächst nur möglich 
zu zeigen, daß sich die gleichen Erscheinungen, die man am mensch- 
lichen Ekg. bei Aorteninsuffizienz beobachtet, wenigstens zunächst für 
Ableitung II auch beim Tier durch eine künstlich gesetzte Aorten- 
insuffizienz hervorbringen lassen. 


Zusammenfassung. 


Beim Kaninchen wurden nach der Methode von Romberg und Hasen- 
feld die Aortenklappen teilweise zerstört und die Folgeerscheinungen 
für das Ekg. über mehrere Monate beobachtet. Es ergab sich (bei 
Abl. II), daß die Q-, namentlich aber die R-Zacke an Größe bei den 
Tieren mit Herzhypertrophie zunehmen, Erscheinungen, die gut mit 
den Beobachtungen am menschlichen Herzen mit Aorteninsuffizienz 
übereinstimmen. Auch wurde in einem Fall parallel zur Änderung des 
Ekg. die Veränderung des Carotispulses beobachtet, der längere Zeit 
nach der Aorteninsuffizienz viel größere Amplituden aufwies. 

Zum Schluß spreche ich Herrn Prof. Garten für die Anregung zu der 
Arbeit sowie Herrn Dr. Kleinknecht und Prof. Sulze meinen besten Dank 
aus für die Hilfe, die sie jederzeit meinen Versuchen angedeihen ließen. 





(Aus der I. Medizinischen Abteilung des Krankenhauses Wieden in Wien. 
[Vorstand: Professor Dr. Maximilian Sternberg].) 


Stenokardie bei Mitralfehlern. 


Von 


Prof. Dr. Maximilian Sternberg. 
Mit 5 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 16. Februar 1923.) 


Schmerzhafte Empfindungen in der Herzgegend und solche, die 
in das Herz selbst verlegt werden, sind bekanntlich bei Klappenfehlern 
nicht selten. Schon Hope und Stokes haben sie besprochen, dann sind 
sie wieder in Vergessenheit geraten und von Nothnagel gewissermaßen 
neu entdeckt worden. 

Solche Schmerzen werden auch bei Insuffizienz und Stenose der 
Mitralis beobachtet, bei manchen Kranken ganz kurz und unbedeutend, 
bei anderen von längerer Dauer und recht quälend. 

Es gibt da alle Grade der Intensität bis zu ausgesprochenen Schmerz- 
anfällen, die mit Angina pectoris große Ähnlichkeit haben. 

In seltenen Fällen von reiner Mitralaffektion kommen auch sehr 
schwere Anfälle vor, welche durchaus den schwersten stenokardischen 
Anfällen gleichen. Die Kranken klagen über denselben furchtbaren 
Druck hinter dem Brustbein, denselben unerträglichen Schmerz im 
linken Arm mit lähmungsartiger Schwäche und über dieselbe entsetzliche 
Todesangst. 

Über Häufigkeit und Pathogenese dieser Anfälle finden sich nur 
spärliche Angaben, die sehr auseinander gehen. Die folgende Übersicht 
ordnet sie nicht chronologisch, sondern. nach ihrem Inhalte. Das ist 
um so mehr zulässig, als die einzelnen Autoren einander nicht zitieren. 

Neusser sagt in einer ausführlichen Abhandlung über Stenokardie: 
„Bei Mitralstenosen und Insuffizienzen ist die Angina pectoris fast 
unbekannt; die bei hochgradigen Mitralstenosen beobachteten schmerz- 
haften Sensationen betreffen hauptsächlich nervöse und hysterische 
Individuen.“ 

Krehl meint dagegen in einer Erörterung über die Ursache der 
Stenokardie: ‚‚So gibt es ja in vereinzelten, nicht seltenen Fällen Mitral- 
fehler mit Angina pectoris; Untersuchungen darüber kenne ich nicht.“ 
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Auch Külbs konnte Anfälle von Angina pectoris ‚‚bei älteren Leuten 
mit Mitralstenose mehrere Male beobachten. Sie unterschieden sich 
nicht von den für die Angina pectoris allgemeinen Symptomen‘. 

Nach Ortner entstehen stenokardische Anfälle bei Stenose des Mitral- 
ostiums auf zweierlei Weise. 

Erstens kommt Angina pectoris ‚bald in ausgesprochener Form, 
bald nur in Form eines mitigierten anginoiden Zustandes, wohl als 
Zeichen der ungenügenden Blutdurchflutung des Herzmuskels bei nur 
etwas größerer Beanspruchung desselben zur Wahrnehmung‘. 

Zweitens können ‚‚Anfälle ganz ähnlich der Angina pectoris vera, 
meist wiederholt in die Erscheinung tretend,‘‘ auf konsekutiver Sklerose 
der Arteria pulmonalis beruhen. ‚Hier aber klagt der Kranke, neben 
Angst und Beklemmung, über Schmerz in der Herzgegend mit auffälliger 
Senkung desselben in die Tiefe des Brustkorbes, ohne jede der Kranz- 
arteriensklerose eigene Irradiation in die Peripherie. Der Kranke zeigt 
während des Anfalles geringe oder fehlende Kurzatmigkeit, aber höchst- 
gradige Uyanose — in einem gewissen Gegensatz zur Blässe bei Angina 
pectoris oder mindestens zur mangelnden Erhöhung der Cyanose bei 
Stenokardie infolge Mitralstenose.‘ 

Eine Kranke mit Sklerose der Pulmonalarterie ohne Mitralstenose, 
die Müller-Deham beobachtete, litt gleichfalls an. derartigen Anfällen. 

Huchard hat sich ungemein eingehend mit der Angina pectoris 
beschäftigt. Die darauf bezüglichen Teile seines Lehrbuches der Herz- 
krankheiten umfassen in der dritten Auflage nahezu 320 Druckseiten. 
Ein eigener Abschnitt ist dem Schmerz bei Mitralstenose gewidmet. 

Der Autor trennt die „präkordialen Schmerzen“ streng von den 
echten anginösen Anfällen. Die Schmerzanfälle bei Stenose des linken 
"venösen Ostiums gehören zu den präkordialen Schmerzen, obgleich 
auch sie durch Bewegung oder Ermüdung hervorgerufen werden können. 
Huchard erklärt sie mit Gerard und Vaquez durch Dehnung des linken 
 Vorhofs; sie sind ‚‚veritables douleurs auriculaires“‘ — wirkliche Vorhof- 
schmerzen. 

Echte stenokardische Anfälle kommen nur ganz ausnahmsweise 
bei Stenose des Mitralostiums vor (absolument exceptionnels), sie ge- 
hören nicht zur Symptomatologie dieser Krankheit, weil sie auf Kompli- 
 kationen beruhen. Hiezu wird der gleich zu erwähnende Fall von 
Castaigne angeführt. 

Diese Darstellung von Huchard entspricht seinem doktrinären 
Standpunkte, der nur jene Anfälle als stenokardisch gelten läßt, bei 
denen eine Erkrankung der Coronararterien bekannt ist. Da nach unseren 
bisherigen Kenntnissen die Mitralstenose mit den Coronararterien 
nichts zu tun hat, werden die unzweifelhaft vorkommenden schweren 
Anfälle einfach wegdekretiert, so daß man hier jene klinische Objektivität 
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vermißt, die die Werke dieses hervorragenden Internisten sonst aus- 
zeichnet. Auch Romberg, der sich übrigens mit unserem Thema nicht 
beschäftigt, weist auf die allzu schematische Auffassung der Stenokardie 
bei Huchard hin. 

Castaigne hat einen Fall von ‚„Mitralerkrankung‘‘ beschrieben, 
der unter Erscheinungen von Angina pectoris gestorben ist. Die Autopsie 
ergab Verschluß einer Coronararterie (welcher, ist nicht gesagt), der als 
Embolie aufgefaßt wird. In der Aussprache machten R. Marie und 
Letulle auf mehrere sklerotische Herde im Herzfleisch aufmerksam 
und erklärten, daß eine ‚‚Coronarite chronique“ vorliege. Das ist der 
einzige bekannte Sektionsbefund von Stenokardie bei Mitralfehler. 

Krehl betont an der früher angeführten Stelle mit Recht die prinzi- 
pielle Bedeutung, die Beobachtungen über die schweren stenokardischen 
Anfälle bei Mitralfehlern für das ganze Problem der Stenokardie haben. 
Weitere Sektionsbefunde sind gerade nach dem Fall von Castaigne 
erst recht erwünscht. 

Im Jahre 1912 habe ich nun auf meiner Spitalabteilung einen hierher 
gehörigen Fall beobachtet, in dem es zur Sektion gekommen ist. 


Franziska M., 26 Jahre, Verkäuferin, aufgenommen 23. XI. 1911; gestorben 
12. VII. 1912. 

Im 19. Lebensjahre zweimal schwerer Gelenkrheumatismus. Danach Wohl- 
befinden. Nie Ödeme, obwohl die Kranke in ihrem Beruf viel stehen mußte, 
Vor 7 Wochen Husten, Schleimauswurf, Seitenstechen rechts. Der Kassenarzt 
fand Rippenfellentzündung. 

Seitdem hat sich die Kranke nicht mehr recht erholt. Es traten leichte, 
später schwerere Anfälle von Atemnot und Beklemmung in der Herzgegend auf, 
dabei auch zeitweise heftige Schmerzen in der Herzgegend. 

Befund bei der Aufnahme. Klein, grazil, mager, blaß, cyanotische Lippen. 
An der linken Hälfte der Unterlippe einige Herpesbläschen. Temp. 36,5, Puls 72, 
unregelmäßig, Welle niedrig, Arterie eng. 

Perkussionsschall über der rechten Spitze etwas verkürzt, untere Lungen- 
grenze beiderseits gleich, gut verschieblich. 

Herzstoß etwas außerhalb der Mamillarlinie, 5. bis 6. Zwischenrippenraum, 
demselben geht präsystolisches Schwirren voraus. Herzdämpfung vom unteren 
Rand der 4. bis zur 6. Rippe und bis zur Mitte des Brustbeines. An der Herzspitze 
rauhes systolisches Geräusch mit Vorschlag und gespaltenem 2. Ton, dessen 
Akzent auf der zweiten Hälfte liegt. Zweiter Pulmonalton verstärkt, tastbar. 

Ödem der unteren Extremitäten, Orthopnoe. Im Harn nichts Abnormes. 

Unter Digitalis-Theobromin stieg die Harnmenge bis auf 1800 am 8. XII. 
Ödeme schwanden. Trotz bedeutender Arythmie subjektiv Wohlbefinden, so 
daß am 19. XII. eine leichte Widerstandsgymnastik versucht wurde. 

Bald danach Verschlechterung; Arythmien, Rückenschmerz, subfebrile Tem- 
peratur. Besserung auf Digalen. 

Mitte Januar 1912 Arythmie und Tachykardie bis 168; Leber und Milz palpabel 
und schmerzhaft, Gewicht 42,8 kg. Spartein ohne Effekt, Gewicht steigt auf 45,5 kg. 

Da alle Medikamente erbrochen werden, Digitalisklysma mit promptem 
Erfolg. Besserung hält trotz einer interkurrenten febrilen Affektion mit Herpes 
labialis und Temperatur von 39° an. 
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Im Februar wieder Zunahme des Ödems, schlechte Nächte. Codein, Pantopon. 
Nach Dieitalis-Theobromin vom 17. bis 21. II. Ödeme geschwunden. Harn- 
menge 2500. Am selben Abend 38,9, Schmerz in den Beinen. Beiderseits entzünd- 
liche Schwellung der Malleolargegend. 

In den folgenden Tagen allgemeine Erscheinungen von Gelenksrheumatismus, 
besonders in den Fingergelenken, die Haut darüber gerötet. SNalicylklysmen. 
Allmählige Entfieberung und Rückgang der Schwellungen. 

Im März Zunahme der Ödeme, Ascites. Am 7. III. Gewicht 47,5. Digitalis- 
klysmen. 

Im April wieder Stauungserscheinungen. Leber druckempfindlich, zeitweise 
Lebervenenpuls. Besserung auf subeutane Einspritzungen von Digalen. Ende 
April und Anfang Mai Wohlbefinden. 

Vom 4. V. an wieder Ödeme, Herzklopfen, Dyspnöe. Digalen versagt diesmal, 
auf Digitalis-Theobromin endlich weitgehende Besserung. 


7. VI. Die Kranke kann bei chronischer Digitalistherapie ganz gut umher- 
gehen, hält sich viel im Garten auf, muß aber im Bette mit erhöhtem Oberkörper 
liegen. Am 17. VI. beteiligt sie sich sogar an kleineren Verrichtungen in der Küche. 
Die Digitalis wird am 21. VI. sistiert. 

Ende Juni Druckgefühl im Magen, wiederholt Erbrechen. Besserung auf 
Einschaltung eines Kefyrtages. Ödeme nehmen wieder zu. Digitalis-Theobromin 
ist wen’g wirksam. 

In der Nacht vom 7. auf den 8. VII. Anfall von heftigem krampfartigem Druck 
in der Herzgegend, der sich in den linken Arm verbreitet. Um 4 Uhr morgens ist der 
Schmerz so heftig, daß die Kranke laut aufschreit. Bei der Visite am 8. VII. ist sie 
noch ganz unter dem Eindruck dieses furchtbaren Anfalles, ebenso in den nächsten 
Tagen. 

Am 12. VII. erschrickt die Kranke um Mitternacht sehr über einen Anfall 
von Bronchialasthma bei einer anderen Patientin des Saales ®ie wird plötzlich 
blaß, dann hochgradig eyanotisch und stirbt um 12 Uhr 15 Minuten. 


Sektion am 12. VII. 1912 (Dr. Adolf Zemann): Insufficientia valvulae bicuspi- 
dalis cum stenosi ostii venosi sinistri ex endocarditide obsoleta. Dilatatio passiva 
enormis ventriculi sinistri et praecipue atrii utriusque. Degeneratio adiposa 
myocardii. Induratio fusca et emphysema chronicum pulmonum. Hydrothorax 
dexter. Hydropericardium. Induratio cyanotica eximia hepatis atrophici, lienis, 
renum. Cicatrix renis dextri ex infaretu. Catarrhus ventriculi et intestini et prae- 
cipue appendieis chronicus. Hydrops universalis. 

Das Herz wurde zur genaueren Untersuchung in Formol aufbewahrt. Seine 
Beschreibung lautet: 

Das Herz im ganzen vergrößert. Am Formolpräparat Querdurchmesser 
12 cm, Längsdurchmesser 12,5 cm. An der Vorderfläche der rechten Kammer, 
im Bereiche einer etwa 4cm langen und 2cm breiten Stelle eine flächenhafte 
festere Verwachsung mit dem Herzbeutel, im übrigen die Oberfläche des Epikards 
glatt und glänzend. Im Sulcus coronarius wenig Fett, die Fettwülstchen zwischen 
den großen Gefäßen und den Vorhöfen dünn. Die Wand der linken Kammer ver- 
diekt, am Formolpräparat bis auf 1,5 cm, ebenso die Kammerscheidewand. Die 
Wand der rechten Kammer lem und darüber dick, Trabekeln und Papillar- 
muskeln hypertrophisch. Beide Vorhöfe vergrößert. Insbesondere der linke 
bildet einen weiten Sack, der vom Vorhofsseptum bis zum linken Herzrand 8 cm, 
quer darauf 6cm mißt. Seine Wand stellenweise bis 6 mm dick. Das linke venöse 
Ostium etwas verengt, für mehr als einen Finger durchgängig, starr. Die Klappen- 
zipfel der Biscupidalis an der hinteren Commissur miteinander verwachsen und 
dort stark hinaufgezogen und verkürzt, sonst geschrumpft und verdickt. Von der 
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Wurzel der linken Papillarmuskelgruppe geht ein abnormer Sehnenfaden nach 
oben zum Septum. Von seiner Mitte verläuft ein zweiter Strang etwas tiefer nach 
abwärts zum Septum. Außerdem verlaufen noch mehrere sehr zarte Sehnenfäden 
von der anderen Papillarmuskelgruppe schief aufwärts zur Kammerscheidewand. 
Das Aortenostium normal weit, die linke Aortenklappe ganz leicht verdickt, ihr 
Nodulus Arantii etwas geschrumpft, die beiden anderen Klappen zart. Über den 
beiden großen Papillarmuskeln der linken Kammer das Endokard etwas getrübt, 
sonst zart, im linken Vorhofe in größerer Ausdehnung um das Ostium getrübt. 
Das rechte venöse Ostium ein wenig ausgeweitet, die dreizipfelige Klappe zart. 
Die Klappen des Pulmonalostiums' zart. Wurzel, Bogen und absteigender Teil 
der Aorta zeigen vollkommen glatte Innenfläche und gleichmäßig dicke und 
weiche Wandung. Die Östien der Coronararterien von normaler Weite. Der Stamm 
der Lungenschlagader weit, seine Innenfläche und die der beiden Hauptäste glatt, 
die Wand weich und gleichmäßig dick. Die linke Coronararterie teilt sich 6 mm 
nach ihrem Abgange in einen dickeren absteigenden und einen dünneren zirkum- 
flektierenden Ast. Während diese beiden Äste und ihre Verzweigungen durchaus 
normales Aussehen darbieten, ist der kurze Stamm der linken Kranzschlagader 
auffallend dünnwandig, so daß er wie eine Vene bandartig kollabiert. Die rechte 
Kranzschlagader von normalem Aussehen. 

Verschiedene Ästchen zweiten Ranges der linken Coronararterie wurden 
mikroskopisch untersucht: Kein pathologischer Befund. 


Kurz zusammengefaßt wurde also folgendes beobachtet: Ein Mädchen 
macht in ihrem 19. Lebensjahre @elenkrheumatismus durch, von dem 
ein Klappenfehler zurückbleibt. 7 Jahre später stellen sich Störungen 
seitens der Atmungsorgane ein. An diese schließt sich Dekompensation 
an, mit Anfällen von Atemnot und Beklemmung und gelegentlichen 
heftigen Schmerzen in der Herzgegend. Im Spital erlebt die Kranke 
nun die gewöhnliche Leidensgeschichte solcher Patientinnen: Besse- 
rungen und Verschlechterungen, bis der Tod ein Ende macht. Während 
der ganzen, fast 8 Monate dauernden Beobachtungszeit keine Klage über 
Herzschmerz. Erst 5 Tage vor ihrem Tode, als die Cardiaca und Diuretica 
versagten, wieder Schmerz, diesmal aber als typischer schwerer steno- 
kardischer Anfall. Die Sektion ergibt: partielle Verwachsung und 
beträchtlicher Hydrops des Herzbeutels, Mitralinsuffizienz mit geringer 
Stenose, enorme Erweiterung der linken Kammer und der Vorhöfe, 
die Ostien der Kranzarterien frei, diese selbst zart, die linke sogar dünn- 
wandıq. 

Da der schwere stenokardische Anfall nur wenige Tage vor dem 
Tod aufgetreten war, glaubte man von der Sektion die Aufklärung 
erwarten zu dürfen — eine Erwartung, die keineswegs befriedigt schien. 
Das Herz wurde mir von der Prosektur überlassen und in verdünnter 
Formalinlösung aufbewahrt. Die Aufklärung bot sich einige Jahre 
später. 

Bei der Anfertigung verschiedener Vorlesungspräparate von patho- 
logischen Herzen, für die mir die Herren Prosektoren unseres Kranken- 
hauses, weiland Dr. Adolf Zemann, Priv.-Doz. Dr. Theodor Bauer und 
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Prof. Dr. Carl Sternberg das Material in dankenswerter Weise unzer- 
schnitten überließen, fand sich, daß man das topographische Verhältnis 
der Kranzgefäße zu den benachbarten Herzteilen besonders gut an zwei 
wohl definierten Durchschnitten überblicken kann. Diese Schnitte gehen 


je durch ein Coronarostium und den im Sulcus ceoronarius liegenden 
Teil des Gefäßes, wie Abb. 1 darstellt. 


Technische Bemerkungen. 
Zur Untersuchung sind nur 
solche Herzen geeignet, an 
denen bei der Herausnahme 
die untere Hohlvene erhalten 
und bei der Abtrennung der 
rechten Lunge der rechte Vor- 
hof geschont worden ist. Das 
Herz muß in Formalin ge- 
härtet werden. Hiezu wird 
es entweder entsprechend aus- 
gestopft oder nach Abbindung 
der zu- und abführenden Ge- 
fäße mit Formalin gefüllt. 
Vor der Anlegung des Durch- 
schnittes wird das Stopfmate- 
rial und größere harte Blut- 
gerinnsel sorgfältig entfernt. 
Willman dieCoronararterien be- 
sonders exakt durchschneiden, 
so führt man zweckmäßiger- 
weise vorher eine schwach ge- 
krümmte dünne Sonde durch 
das betreffende Coronarostium 
ein und zieht das Messer so, 
daß es auf der Sonde gleitet. 
War die Aorta nicht schon 
zur Ausstopfung geschlitzt 
worden, so muß dies zur Ein- Abb, 1. 
führung der Sonde geschehen. 


Von Bedeutung für unseren Gegenstand ist nur der Schnitt I der 
Abb. 1, der die linke Coronararterie der Länge nach durchschneidet. 
Er wird mit leicht nach hinten ansteigender Messerfläche geführt. 
Er geht von der Einmündung der oberen Hohlvene in den rechten 
Vorhof, dicht oberhalb des rechten Herzohrs, über den Conus arteriae 
pulmonalis und dieht unterhalb des unteren Randes des linken. Herz- 
ohrs durch den linken Vorhof. R 

Die topographischen Beziehungen sind bei einem contractilen und 
beweglichen Organ natürlich nicht unveränderlich. Auch beim Leichen- 
herzen hängt es von Kontraktionszustand und Füllungsgrad der ein- 
zelnen Herzhöhlen ab, wie sie von unserem Schnitt getroffen werden. 
Davon abgesehen sind ferner manche Verhältnisse in verschiedenen 
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Lebensaltern etwas verschieden, endlich kann sich diese Topographie 
unter pathologischen Bedingungen ganz wesentlich ändern. 

Die folgende Darstellung beschränkt sich auf wenige charakteristische 
Beispiele. 

Abb. 2 zeigt unseren Schnitt I durch das Herz eines Neugeborenen. 
Die sternocostale Fläche des Herzens ist dem Beschauer zugewandt. 
Man sieht am vorderen Herzrande links den Querschnitt der Pulmonal- 
arterie, rechts einen Flachschnitt durch die Fleischmasse der linken 





Abb. 2. Schnitt I durch das Herz eines neugeborenen Kindes. ?/,- 


Kammer. Hinter der Pulmonalis liegt der Aortenquerschnitt, an dem 
der Abgang der linken Coronararterie zu sehen ist. Diese Arterie und 
das ihre Fortsetzung bildende Anfangsstück des Ramus descendens 
umgreifen einen Teil des linken Randes der Pulmonalarterie. Die 
Coronararterie gibt ferner im Bereiche des Schnittes den Ramus circum- 
flexus ab. Die Aorta ist durch einen deutlich sichtbaren feinen Spalt, 
die Endbucht des Sinus transversus pericardii, von dem schiefgestellten 
fast ovalen Querschnitte des linken Vorhofs und von dem kleinen, 
neben diesem und hinter der Aorta befindlichen Durchschnitte des 
rechten Vorhofs getrennt. 

Betrachtet man die Lage der linken Coronararterie genauer, so 
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sieht man, daß sie bis zum Abgang des Ramus circumflexus zwischen 
der Pulmonalarterie und dem linken Vorhof liegt. Von. der Pulmonalis 
trennt sie auf dem Schnitte eine dicke Fettschicht, ebenso ist sie gegen 
den Sinus transversus zu von einem Fettpolster umhüllt, dessen Durch- 
schnitt auf dem Schnitte sichtbar ist. Endlich liegt zwischen ihr und dem 
den großen Gefäßen zugewandten Teil des linken Vorhofs ein Fett- 
wülstchen, dessen Durchschnitt gleichfalls unser Schnitt zeigt. Bereits 
Laneisi!) hat auf die schützende Bedeckung der Coronararterien durch 
Fettläppchen aufmerk- 
sam gemacht. Man sieht 
sie schon bei 4- bis 
5 monatigen Föten. 

Die Abb. 3 bringt 
einen Schnitt I durch 
das Herz eines Sjährigen 
Kindes. Hinter dem 
linken Vorhof ist hier 
noch der Querschnitt 
der linken Lungenvenen 
und des linken Haupt- 
bronchus sichtbar, der 
rechte Vorhof wird durch 
ein Drahthäkchen aus- 
gespannt erhälten. Die 
linke Coronararterie ver- 
läuft innerhalb des 
Schnittes beinahe in 
einer geraden Linie. Sie 
ist sowohl von der Pul- 
monalarterie als auch 





vom linken Vorhof durch Abb. 3. Schnitt I durch das Herz eines Sjährigen 
ein mächtig. entwickel- Kindes. „*/ıo. 

tes Fettpolster geschie- 

den. Man sieht auch deutlich den dieken Fettwulst auf dem Boden 
des Sinus transversus pericardii. 

Ganz anders präsentiert sich auf Abb. 4 der Schnitt I durch das 
Herz eines abgemagerten 7ljährigen Mannes, der an Atherosklerose 
und Carcinom des $. romanum gelitten hatte und an Erweichung eines 
Hinterhauptlappens gestorben ist. Die linke Kammer ist hypertrophiert, 
dadurch ist die Herztaille verändert und es sind lange Stücke des Ramus 





1) „Ilud insuper adnotatione dignum videtur, seilicet majores ramos, qui 
externam cordis faciem tenent, ubique adiposis folliculis ac fasciolis tegi.. 2 
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descendens und des Ramus circumflexus der linken Kranzarterie in den 
Bereich des Schnittes gekommen. Der erweiterte linke Vorhof hat die 
deutlich sichtbaren Fettwülste am Boden des Sinus transversus peri- 
cardii von der linken Coronararterie weg gegen .den rechten Vorhof 
gedrängt. Auch die linke Aurikel ist hier erweitert, so daß sie nahe 
an die linke Coronararterie heranreicht. Diese selbst ist nahe an die 





Abb. 4. Schnitt I durch das Herz eines 7ljährigen Mannes mit Hypertröphie des linken 
Ventrikels und Dilatation des linken Vorhofs, 8/;o. 


Pulmonalarterie herangeschoben, weil das Fettgewebe zwischen ihr 
und der Pulmonalis stark vermindert ist. 

Tandler hat in seiner ausführlichen Darstellung der Anatomie des 
Herzens bereits darauf aufmerksam gemacht, daß die Konfiguration 
des epikardialen Fettes schon beim normalen Herzen von der Füllung 
der Vorhöfe und Herzohren abhängig ist. Hier sieht man die weiter- 
gehende Umformung bei pathologischer Erweiterung. 

Als letztes Beispiel sei in Abb. 5 der Schnitt I durch ein Herz mit 
Mitralfehler in Dekompensation vorgeführt. Es entstammt der Leiche 
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einer 35jährigen Frau mit Mitralstenose und hochgradiger Stauung; 
die irreparable Kompensationsstörung war im Anschluß an eine Geburt 
eingetreten. Beide Vorhöfe sind mächtig erweitert, ganz besonders 
der linke, Auch die Pulmonalarterie ist erweitert, die Muskulatur des 
Conus arteriosus hypertrophiert, (Durch den schiefen Verlauf des 





Abb. 5. Schnitt I durch das Herz einer 35jährigen Frau mit Mitralstenose und 
hochgradiger Stauung. ”/ıo- 


Schnittes erscheint die vordere Wand im Bilde noch dicker, als sie tat- 
sächlich ist.) Die linke Coronararterie, deren Wandung und Lumen 
normale Beschaffenheit zeigen, umscheidet nur eine dünne Fettschichte, 
die deckenden epikardialen Fettwülstchen sind durch den linken Vorhof 
weggedrängt, das Gefäß ist in seinem ganzen Verlauf zwischen den er- 
weiterten und hypertrophischen linken Vorhof und die erweiterte 
Pulmonalarterie sichtlich eingezwängt. 
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Die Erweiterung dieser beiden Gebilde kann somit zu einer wesentlichen 
Einengung des Raumes führen, der der linken Coronararterie zur Ver- 
fügung steht. 

Vergegenwärtigen wir uns nun nochmals den Sektionsbefund unseres 
Falles von Mitralfehler mit Stenokardie, und zwar genau nach dem 
Protokoll: ‚Fixation des Herzbeutels durch Verwachsung an der vor- 
deren Fläche der rechten Kammer, beträchtlicher Hydrops pericardii, 
linke Kammer und beide Vorhöfe, besonders linker enorm erweitert, 
Pulmonalis erweitert, epikardiales Fett schlaff, linke Coronararterie 
auffallend zartwandig, nach Freipräparierung venenähnlich kollabiert.“ 

Es drängt sich unabweislich der Gedanke auf, daß es in diesem 
Falle zu einer temporären Kompression der ungewöhnlich zartwandigen 
linken Coronararterie gekommen sein dürfte. Dieser Vorgang mag noch 
einerseits durch die partielle Fixation des Herzens am Herzbeutel und 
den Hydrops pericardii, andererseits durch den Schwund des epikardialen 
Fettes besonders begünstigt worden sein. 

Man kann bei diesem Gedankengang die zweifelnde Frage aufwerfen, 
ob eine Kompression der Nachbargebilde durch den erweiterten linken 
Vorhof überhaupt möglich sei. Ein solcher Einwand könnte auch die 
Beweiskraft der vorgeführten Leichenpräparate wegen der Möglichkeit 
von Artefakten beim Ausstopfen und Füllen von vornherein anzweifeln. 

Dem wäre jedoch entgegenzuhalten, daß in anderen Fällen die 
Kompression von Nachbargebilden durch den linken Vorhof am Lebenden 
erwiesen ist. Wir wollen von der Recurrenslähmung bei Mitralstenose 
vanz absehen, weil diese Frage manchem noch nicht geklärt erscheint. 
Jedenfalls haben Koväcs und Stoerk eine Kompression des Oesophagus 
bei Erweiterung des linken Vorhofs vor dem Röntgenschirm beobachtet, 
auch konnte Kahler bei den gleichen Fällen durch bronchoskopische 
Untersuchung eine Abflachung und Verengerung der vorderen unteren 
Wand des linken Hauptbronchus feststellen. (Unsere Abb. 3 zeigt 
auch die topographische Beziehung zwischen linkem Vorhof und linkem 
Hauptbronchus.) 

Das seltene Vorkommen eines schweren stenokardischen Anfalls 
bei Mitralfehler wäre also nach dem Ergebnis unseres obduzierten 
Falles als Coronarangina im strengen Sinne aufzufassen, die beim Zu- 
sammentreffen ganz bestimmter Bedingungen entsteht. 

Für diese Deutung spricht noch der Verlauf der Erkrankung, der 
ebendeshalb ausführlicher beschrieben wurde, obwohl er sich sonst 
nicht von Tausenden ähnlicher Leidensgeschichten unterscheidet. 
Die Kranke litt nämlich nur vor ihrem Eintritt ins Spital, als hoch- 
gradige Stauungserscheinungen bestanden, die noch nicht regelmäßig 
und ausreichend mit Cardiacis bekämpft worden waren, an Anfällen 
von Atemnot mit Beklemmung und Herzschmerz, die wohl unstreitig 
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als stenokardisch anzusprechen sind. Diese Schmerzanfälle traten 
dann in den ganzen 8 Monaten ihres Spitalaufenthaltes nicht mehr auf; 
d. h. solange sie unter steter ärztlicher Überwachung stand und das 
Auftreten von Stauungserscheinungen ein jedes Mal sofort bekämpft 
wurde. Erst ganz zuletzt, als jede Medikation versagte, kam es zu 
einem schweren stenokardischen Anfall und bald danach zum Tode. 


Ich habe einen zweiten Fall von Mitralfehler mit Stenokardie, die sehr in- 
telligente Tochter eines Arztes betreffend, von Zeit zu Zeit zu beobachten Gelegen- 
heit gehabt. Auch hier traten die Anfälle nur in dem Stadium der Kompensations- 
störung auf, gegen das Lebensende in äußerst quälender Weise. Sektion wurde 
nicht gemacht. 


Ob der in unserem Falle erhobene Befund und die daran geknüpfte 
Erklärung für alle Fälle von stenokardischem Anfall bei Mitralfehler 
zutreffen, müssen selbstverständlich erst weitere Beobachtungen und 
Sektionsbefunde lehren. Vielleicht werden genaue graphische Aufnahmen 
von Rhythmusstörungen, die auch in meinen Fällen bestanden, aber 
wegen der damals noch mangelhaften Einrichtungen leider nicht gra- 
phisch aufgenommen werden konnten, im Sinne der Ausführungen von 
B. Kisch brauchbare Hinweise auf das Verhalten der Coronararterien 
liefern. 

In therapeutischer Beziehung würde für solche Kranke, die Richtig- 
keit unserer Auffassung vorausgesetzt, die Anwendung einer protra- 
hierten Digitalisbehandlung und eines großen Aderlasses im Anfalle 
angezeigt sein. 


Anhang über den Schnitt II. Der in Abb. 1 eingezeichnete Schnitt II trifft 
den rechten Vorhof hinten, oberhalb der Einmündung der unteren Hohlvene, 
und verläuft auf der Vorderfläche des Herzens dicht unterhalb des vorderen Randes 
des rechten Herzohres, kreuzt schief aufsteigend den Konus der Pulmonalarterie 
und schneidet diese etwas unterhalb ihrer Teilung in die beiden Hauptäste oder 
innerhalb dieser (nicht an allen Präparaten gleich) schief durch. Dann verläuft er 
durch den linken Vorhof parallel mit dem vorderen Rande des linken Herzohres 
und etwa lcm davon entfernt zur oberen linken Lungenvene. Der Verlauf der 
rechten Coronararterie und seine Beziehungen zum rechten Vorhof werden durch 
diesen Schnitt sehr klar dargestellt. Ein dem Schnitt II ähnliches Bild erhält 
man durch Abtragung der Vorkammern, wie z. B. Abb. 953 im Atlas von Toldt 
zeigt. 
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(Aus der Medizinischen Abteilung des Städtischen Krankenhauses Allerheiligen 
in Breslau [Primärarzt: Prof. Dr. Ercklentz].) 


Die unspezifische Behandlung (Yatrencasein) des Scharlachs 
und der postscarlatinösen Lymphadenitis. 


Von 
Dr. J. Stukowski, und Dr. W. Steinbrinck, 
Assistenzarzt. Sekundärarzt. 


(Eingegangen am 1. März 1923.) 


Man hat versucht, für den Scharlach und seine Komplikationen, 
ähnlich wie für die Diphtherie, ein spezifisches Serum zu gewinnen. 
Moser berichtete zuerst 1902 auf der Naturforscherversammlung in 
Karlsbad über sein Serum. Er war der Ansicht, daß der Erreger des 
Scharlachs ein Streptokokkus sei, und stellte daher ein polyvalentes 
Streptokokkenserum her. Die Wirksamkeit dieses Serums soll nach 
Schick und W. Kolly, der auch das Antistreptokokkenserum des Mos- 
kauer Bakteriologischen Instituts parallel benutzte, eine antitoxische 
sein, d. h. es soll rasche Besserung schwerer klinischer Symptome herbei- 
führen, z. B. Freiwerden des Sensoriums, Besserung des Pulses und even- 
tuell vorhandener Cyanose, Aufhören der Diarrhöen, Symptome, die beim 
toxischen Scharlach im Vordergrund stehen. Andere Autoren emp- 
fahlen ihre Sera, doch lehnen Baginski und Heubner nach ihren Erfah- 
rungen das Aronsonsche, Marmoreksche, Menzersche und auch das 
Mosersche Serum ab, und Heubner empfiehlt statt dessen Einspritzungen 
einer 3proz. Lösung von Phenol in das Gewebe der Tonsillen bzw. in den 
weichen Gaumen. Der Nutzen soll sich darin zeigen, daß die Auflagerun- 
gen sich nicht weiter ausbreiten, namentlich aber darin, daß die Drüsen- 
schwellungen zurückgehen. Rockay und Salge erkennen die antitoxische 
Wirkung des Moserschen Serums an, finden aber, daß die eigentlichen 
Streptokokkenprozesse, die doch gerade der dringendsten Hilfe bedürfen, 
fast gar nicht beeinflußt werden. Ähnlich verhält es sich mit dem Re- 
konvaleszentenserum. Die Anwendung dieser Sera ist für den Patienten 
auch nicht ganz ungefährlich, wie die von U. Friedmann und Cohn ver- 
öffentlichten Todesfälle zeigen, die im Anschluß an den therapeutischen 
Eingriff vorkamen. 

Zu erwähnen wäre noch die Salvarsanbehandlung (Klemperer und 
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Woita), die besonders bei schwertoxinischem Scharlach von Jochmann, 
Fischer und Lenzmann empfohlen wird. Bei der Salvarsanbehandlung 
ist die ungünstige Einwirkung der Arsenkomponente auf die durch das 
Scharlachgift schon geschädigte Leber — wie das Auftreten von Uro- 
bilinogen im Harn der Scharlachkranken zeigt — theoretisch zu berück- 
sichtigen; z. B. sah Klieneberger zweimal im Anschluß an die Neosalvar- 
sanbehandlung bei nicht schweren Scharlachfällen einige Tage lang 
bestehende Gelbsucht auftreten. 

Da man frisches Rekonvaleszentenserum von Nichttuberkulösen 
und Nichtsyphilitischen nur ausnahmsweise zur Verfügung hat, seine 
Wirkung und auch die der verschiedenen Sera, wie bereits erwähnt, zum 
mindesten zweifelhaft ist, machten wir den Versuch, die unspezifische 
Reiztherapie (Weichardt, Bier) in Form von Yatren-Casein bei schweren 
toxischen Scharlachfällen und bei der postscarlatinösen Lymphadenitis 
anzuwenden. Hatte doch schon Keining den Gedanken aufgegriffen, 
das Yatren als unterstützendes Moment bei den Staphylokokken- 
erkrankungen anzuwenden. Er stellte die Kombination von Yatren 
mit Staphylokokkenvaccine, das Staphylo-Yatren, her. Ein weiteres 
kombiniertes, spezifisch-unspezifisches Heilmittel ist das Gono- Yatren. 
Durch diese unspezifisch-spezifische Vaceinetherapie wollte Keining 
einen doppelten Angriff auf die erkrankte Zelle auf dem Umwege über 
den Gesamtorganismus erzielen. Er beobachtete damit durchweg aus- 
gezeichnete Erfolge. Aber das Yatren übt an sich schon einen guten 
Einfluß auf Staphylokokkenherde aus und erzeugt auffallenderweise 
auch Dauerheilungen (Keining). So wie das Yatren bei Staphylo- bzw. 
Aktinomykose (Eckert) Herdreaktionen auslöst, die zu einer vermehrten 
Ausschwemmung toxischer bzw. antigenfähiger Stoffe aus den auf- 
gelockerten Herden in den erkrankten Organismus führt, durch die der 
immunisatorische Apparat des Gesamtkörpers aktiviert wird, so ist 
auch die gleiche Wirkung vom Yatren auf Staphylokokkenerkrankungen 
zu erwarten; denn es handelt sich ja um eine unspezifische Reiztherapie, 
die zur Reizung aller derjenigen Funktionen im Gesamtorganismus führt, 
die zur Abwehr der jeweiligen Erkrankungsform benötigt werden. Und 
damit steigern wir auch die lokale Reaktion. Allerdings zeigen neuere 
Forschungen, daß die Reizkörperwirkung ein komplexer Vorgang ist 
und nicht bei allen Reizmitteln gleiche Wirkung zu erwarten ist. Eine 
Jodwirkung ebenso wie eine direkte Baktericidität im Organismus 
kommt nicht in Frage, da das injizierte Yatren schon nach 11 Minuten 
unverändert und unvermindert im Katheterurin nachgewiesen werden 
konnte (Oberländer und Pfeiler). 

Neuerdings stellte Zimmer fest, daß Kombinationen verschiedener 
Reizmittel nicht eine summierte, sondern eine potenzierte Wirkung 
entfalten. Durch diese Beobachtung wurde Zimmer veranlaßt, Yatren 
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mit reinem Casein zu kombinieren. Das auf diese Weise gewonnene 
Yatren-Casein hat sich als besonders gutes Schwellenreizmittel ohne 
starke Nebenerscheinungen bewiesen. 

Von Ende Juni 1922 haben wir 13 Fälle von Scharlach mit Yatren- 
Casein behandelt, von denen nicht weniger als 8 durch postscarlatinöse 
Streptokokkeninfektionen ausgezeichnet waren. Wir haben für die 
Yatren-Caseinbehandlung durchweg nur Scharlachfälle schwerer Art 
ausgesucht. Patienten, die nicht hohes Fieber, Cyanose, Benommenheit 
usw., kurz, schwere toxische Symptome aufwiesen, schlossen wir von der 
unspezifischen Reiztherapie aus und behandelten sie rein symptomatisch. 
- Von den 13 mit Yatren-Casein behandelten Fällen war einer mit Diphthe- 
rie und sekundärer Nephritis kombiniert. Schon Leichtenstern hatte be- 
obachtet, daß zusammen mit nephritischen Erscheinungen manchmal 
kurz vorher Schwellungen der Lymphdrüsen am Halse auftreten. Seit- 
dem haben auch andere Autoren die Koinzidenz von Nephritis und 
Lymphadenitis colli bestätigt (Jürgensen, Filatow und Stembo). Die 
Lymphadenitis wäre demnach als Prognosticum für den Eintritt einer 
Nephritis ungemein wichtig. 

Von unseren Fällen wiesen 8 — wie schon erwähnt — postscarlatinöse 
Streptokokkeninfektionen (Lymphadenitis) auf. Rumpel-Leede war bei 
11, das Auslöschphänomen in etwa 80%, positiv. Dohle-Körper ließen 


sich ebenfalls in etwa 80%, nachweisen. Urobilinogen im Urin war fast 


stets positiv. Ein Patient aus dem gleichen Infektionsherd (Kinderheim) 
zeigte bis auf das Fehlen des Exanthems alle typischen Scharlachsym- 
ptome. In 11 Fällen trat im Verlaufe der Behandlung ein systolisches 
Geräusch an der Herzspitze auf und ließ bei der Pulsbeschaffenheit 
sowie dem verminderten Blutdruck auf eine Beteiligung des Herzmuskels 
schließen. Durch Camphochol!) wurde die eingetretene Herzschwäche 
in allen Fällen schnell behoben. 

In den Fällen also, die von vornherein hohes Fieber und leichte 
(bohnengroße) Drüsenschwellungen in der Regio submaxillaris zeigten, 
verabfolgten wir sogleich nach Sicherstellung der Diagnose lcem 
Yatren-Casein schwach. Nach der ersten Injektion zeigte sich meist 
keine Reaktion. Erst die zweite Yatren-Caseingabe (l ccm schwach) 
ließ eine Reaktion erkennen. Die Zwischenpause betrug 1—2 Tage. 
Die Reaktion zeigte sich in Temperatursteigerung um 1--2,52:.0. Am 
darauffolgenden Tage fiel meist die Temperätur lytisch ab, gleichzeitig 
verschwanden die anfänglichen Drüsenschwellungen, das Exanthem 
klang ab, und der Patient erholte sich zusehends. Ließ sich mit Yatren- 
Casein schwach keine Reaktion erzielen, so verabfolgten wir Yatren- 





1) Bei kleinen Kindern wurde das Präparat ohne Kapsel in Himbeersaft 
gereicht. Camphochol ( Riedel) hat sich uns als ein gutwirkendes peroral zu reichen- 
des Campherpräparat bei den verschiedenen Infektionskrankheiten bewährt. 
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Casein stark 1 ccm einen um den anderen Tag, um eine Reaktion zu er- 
zielen. Hier könnte vielleicht ein noch festzustellendes Yatren-Vaccin, 
ähnlich dem Gono- Yatren bzw. dem Staphylo- Yatren einen therapeu- 
tisch wertvollen und schnelleren Ausschlag geben. Doch müßte man sich, 
solange noch nicht einwandsfrei die Ätiologie des Scharlachs geklärt 
ist, mit einem polyvalenten Streptokokken-Yatren begnügen. 

Weit hervorstechender war der Erfolg bei den 8 Fällen, in denen 
' eine sekundäre oder besser postscarlatinöse Streptokokkeninfektion 
in Form der postscarlatinösen Lymphadenitis eingetreten war. Nahezu 
ausschließlich waren an der Erkrankung die Drüsen im Kieferwinkel 
(Regio submaxillaris) beteiligt. In wenigen Fällen waren außer diesen 
die Lymphdrüsen über dem oberen Ende des Kopfnickers oder die Drüsen 
seitlich am Halse ergriffen. Die Drüsenschwellungen wechselten in ihrer 
Intensität zwischen Bohnen- und Kleinapfelgröße. Es kam also zu 
Krankheitsbildern, die Heubner als die pestähnlichen Formen der Scarla- 
tina bezeichnet hat. Die Drüsenschwellungen zeichneten sich durch 
ihre Derbheit, ihre spontane Schmerzhaftigkeit und ihre Druckempfind- 
lichkeit aus. Ihr Auftreten kam meist ganz überraschend; nach 1—2- 
wöchiger Fieberfreiheit trat die schmerzhafte Lymphdrüsenschwel- 
lung unter Fiebereintritt auf, und es entwickelte sich das gekennzeichnete 
Krankheitsbild. In einigen Fällen eilte die Lymphdrüsenaffektion dem 
Fieber um einige Stunden, seltener um einen Tag voraus. Die post- _ 
scarlatinöse Lymphadenitis, auf die besonders Schick hinwies, war im 
Gegensatz zu den innerhalb der letzten Zeit beobachteten Fälle gerade 
bei dieser Endemie eine verhältnismäßig sehr häufige Komplikation 
(60%). Sie verdankt nach Angabe der weiteren Autoren ihre Entstehen 
einer Streptokokkeninfektion. In Fällen, die zur Vereiterung kamen, 
konnte Schick Reinkulturen von Streptokokken nachweisen, eine Beob- 
achtung, die von uns in zwei Fällen dieser Art bestätigt werden konnte. Im 
Gegensatz hierzu will Friedmann die Nachkrankheiten: Angina, Drüsen- 
schwellungen und Nephritis im Sinne Poschpischills als Glieder in dem 
cyclisch verlaufenden Scharlachprozeß, gewissermaßen als Scharlach- 
rezidive, aufgefaßt wissen, da er in einem Falle die bereits negativ ge- 
wordene Widalsche hämoklastische Krise anläßlich einer aufgetretenen 
Angina am 21. Krankheitstage als positiv feststellen konnte. Auf den 
ursächlichen Zusammenhang zwischen postscarlatinöser Lymphadenitis 
und Nephritis ist bereits hingewiesen worden. 

Sobald die oben erwähnten Anzeichen für eine postscarlatinöse 
Lymphadenitis vorhanden waren, gaben wir !/,cem Yatren-Casein 
schwach, bei Ausbleiben der Reaktion am nächsten oder übernächsten 
Tag bis lccm Yatren-Casein stark intramuskulär. Wir sahen unter 
dieser Behandlung die Lymphdrüsenschwellungen, die ohne diese Be- 
handlung durchschnittlich eine Woche lang, in Ausnahmefällen sogar 
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2 Wochen lang bestehen können und zu den gefürchteten Komplikatio- 
nen (tiefgreifende Substanzverluste, ja sogar Gefäßarrosionen mit töd- 
licher Blutung) führen können, in 2—3 Tagen verschwinden. In zwei 
zu Drüsenvereiterung gekommenen Fällen, von denen der eine noch durch 
Diphtherie kompliziert war und deshalb spezifisch behandelt werden 
- mußte, hatten wir den Eindruck, daß die Drüsenpakete unter der Yatren- 
Casein-Behandlung viel schneller zum Einschmelzen kamen als sonst 
unter Breiumschlägen. Gleichzeitig klang das Fieber ab. Wir machten 
die Incision (Streptokokken ließen sich fast als Reinkultur nachweisen), 
und es erfolgte völlige Abheilung in kürzester Zeit. Diese enorme Be- 
schleunigung der Einschmelzungsprozesse im Herde selbst, die auch 
Eckert bei der Aktinomykose beschreibt, und die ihn veranlassen, das 
Yatren geradezu als ein Specificum für Aktinomykose zu bezeichnen, 
ist auch nach Keining bei Staphylokokkenerkrankungen ausgesprochen 
vorhanden. Diese beiden Fälle, in denen es im Gegensatz zu den anderen 
Beobachtungen zu sehr schnellen Einschmelzungen kam, dürften wohl 
als Kontrollbeweise gelten. 

Das Yatren-Casein hat sich bei uns auch in der Behandlung anderer 
Krankheiten, besonders der chronischen Arthritis deformans, Arthritis 
gonorrhoica und in schweren Fällen von Bronchiektasien, wie auch 
Schirokauer soeben veröffentlichte, dieser gibt aber das Yatren intra- 
venös, und ähnlichen Erkrankungen gut bewährt, z. B. bei mehreren 
Patienten mit chronischer sekundärer Bronchitis bei Lungentuberkulose. 
Hier verabfolgten wir intramuskulär 0,5 ccm Yatren-Casein schwach 
vorsichtig steigernd bis höchstens 1!/,ccm stark. Unter anderem ging die 
Sputummenge bei zwei Patienten mit Bronchoblennorrhöe von 700 
bzw. 500 cem nach 3—6 im Abstand von 4 Tagen gegebenen Yatren- 
Casein-Injektionen (1/,ccm schwach intramuskulär — Schirokauer ver- 
abfolgte Yatren-Casein intravenös) in einem Falle ganz, im andern 
auf 1l5ccm zurück. Bei den Arthritiden, bei denen sich bei uns bisher 
von den unspezifischen Reizmitteln am besten eine Modifikation des von 
Meyer-Bisch angegebenen Schwefelöls bewährt hat, sind wir neuerdings 
auch zum Yatren-Casein übergegangen. Bei gleichen therapeutischen 
Erfolgen wurde von den Patienten das Yatren-Casein wegen seiner im 
Gegensatz zum Schwefelöl milden Allgemeinreaktionen erheblich an- 
genehmer empfunden. 

Nach der Literatur sind bisher bei der Behandlung zahlreicher anderer 
Krankheiten mehrfach intravenöse Injektienen (Eckert 100—150 ccm 
einer 5 proz. Yatrenlösung) verabfolgt worden, die zeigen, daß auch beim 
kranken Menschen größere Mengen als bisher üblich ohne Schaden ver- 
tragen werden, wenn alle bei der Schwellenreiztherapie erforderlichen 
Vorsichtsmaßregeln (Zimmer) beobachtet werden. Neuerdings berichte- 
ten zwar Zieler und Birnbaum über zwei Fälle von akuter gelber ‚Leber- 
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atrophie mit tödlichem Ausgang nach intravenösen Yatreninjektionen. 
Es handelte sich um eine Patientin mit Cervicalgonorrhöe, die in stei- 
genden Dosen täglich bis 20 und 25 ccm, im ganzen 188 ccm in 8 Tagen 
erhalten hatte; der zweiten mit Lues II wurde direkt im Anschluß an 
eine Neosilbersalvarsankur täglich bis 20 ccm, im ganzen 82ccm in 
6 Tagen verabfolgt. Besonders der 2. Fall, bei dem wohl eine Leberschä- 
digung infolge der Lues nicht abzulehnen ist, veranlaßte uns, peinlichst 
genau auf Yatrenzwischenfälle zu achten. Ist doch durch den Scharlach, 
wie der Auftritt von Urobilin und Urobilinogen im Harn und der positive 
Leukowidal zeigt, die Leber durch das Scharlachgift schon an sich ge- 
schädigt. Wir haben jedoch keine Leberschädigung in all den Fällen 
bei Yatren-Caseingaben beobachten können. Daher möchten wir mit 
Eckert annehmen, daß in den 2 Fällen von Zieler und Birnbaum eine 
direkte Giftwirkung des Yatrens auf die Leber auszuschließen ist, und 
daß die Ursache des letalen Ausganges in toxischen Stoffwechselproduk- 
ten infolge biologischer Überdosierung zu suchen ist. Auch Intoxi- 
kationserscheinungen (Abgeschlagenheit, Ikterus, Erbrechen), wie sie 
Michael als einziger Autor beschreibt, haben wir bei Anwendung des 
fertigen Yatren-Casein-Präparates intravenös oder intramuskulär nie 
beobachtet. Hier ist wohl ein nicht einwandfreies Präparat infolge Selbst- 
herstellung die Ursache. 

Doch möchten wir folgende Beobachtungen erwähnen, die vielleicht 
im Zusammenhang mit dem injizierten Yatren-Casein stehen: 


27. XI. 1922. Ein 6jähriges Mädchen E. W., früher nie krank, kommt mit 
typischem Scharlach zur Aufnahme. Leidlicher Ernährungszustand. Gesichts- 
farbe blaß (60% Hämoglobin). Drüsen am Hals und in der Inguinalgegend pal- 
pabel. Lungen o. B. Herz leicht verbreitert, Spitzenstoß hebend, Töne an der 
Spitze dumpf, paukend. II. Töne betont. Über der Pulmonalis ab und zu ein 
systolisches Geräusch. Puls mäßig gefüllt (Blutdruck 95/54). Leib 0. B. Nerven- 
system frei. Rumpel-Leede +, Exanthem +, Pirquet +, Auslöschphänomen +. 

28. XI. 1922. Leichte Temperaturen, geringe Halsdrüsen. Blutstatus: Ery- 
throcyten 3 950 000, Leukocyten 11900. Polym. 51%, Mono 6%, Eos. 16%, 
Übergf. 2%, Lymphocyten 23%, Türk 2%. Thrombocyten 20°%/y, Dohle-Körper 
nicht sicher. Urin Albumen —, Diazzo schwach —. Leukowidal positiv. 1. XII. 
Exanthem verschwunden. 12. XII. Drüsenschwellung! Yatren-Casein 1 ccm 
schwach intramuskulär. Temperatur 38,2°C. 14. XII. Erneute Yatren-Casein- 
injektion 1 ccm schwach intramuskulär. Reaktion (38,4° C)! 15. XII. Temperatur- 
abfall unter 37°C. 16. XII. Drüsenschwellungen behoben! 17. XII. Plötzlicher 
Temperaturanstieg auf 37,4°C. 18. XII. Heute bekommt das Kind plötzlich 
ein über den ganzen Körper verstreutes kleinfleckiges Exanthem. Es besteht ge- 
ringe Lichtscheu, jedoch keine Conjunctivitis. Keine Kopliks. Nackendrüsen 
leicht geschwollen. Pat. schuppt noch. Masernverdacht! Diazzo positiv. 19. XII. 
Leucowidal negativ! Das Exanthem ist ohne jede Nebenerscheinung wieder ver- 
schwunden! Im Urin Urobilin —. 22. XII. Pat. wird geheilt entlassen. 

2. Kind R. L. wurde am 3.1.1923 mit typischen Masernsymptomen ein- 
geliefert. Es war leidlich genährt, mittelkräftig gebaut. Im Munde deutliche 
Kopliksche Flecke nachweisbar. Über den Lungen bronchopneumonische Herde 
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zum Teil tuberkulöser Natur. Herz: Töne rein, die II. akzentuiert, sonst o. B. 
Leib o. B. Nervensystem frei. Urin Diazzo —. Gallenfarbstoffe —. Reichlich 
Leukocyten, vereinzelte Erythrocyten. Pirquet verzögert —. 5.1. Temperatur 
39,5°C. Über beiden Lungen ausgedehntes dichtes Knistern und fein- bis mittel- 
großblasiges Rasseln. 8.I. Status idem. 10.I. Dauernd hohe Temperaturen. 
Nasenflügelatmen, derselbe Lungenbefund. Exanthem blaßt ab. Puls weich und 
klein. 14. I. Dauernd hohe Temperaturen. Status idem. Ohren o. B. 16.1. Aus 
dem rechten Ohr fötides Sekret: Otitis media subacuta. Fieber dadurch nach 
otologischem Urteil nicht zu erklären. 19. I. Über den Lungen keine Dämpfung. 
Rasselgeräusche wie früher. Exanthem negativ. !/;,cem Yatren-Casein schwach 
intramuskulär. 20. I. Nach Temperaturabsturz auf 37° heute Anstieg auf 39,2° C. 
22.1. Y,ccm Yatren-Casein schwach. 23.1. Nach Tempsraturanstig auf 39,2° C 
heute Temperaturabfall auf 37,2°C. 26.I. !/,ccm Yatren-Casein schwach, nur 
leichte Reaktion (38,4°C). 27. I. Heute zeigt sich über den ganzen Körper ver- 
breitet ein deutliches kleinfleckiges Exanthem, besonders an den Unterarmen. 
28. I. Exanthem restlos verschwunden. 


In beiden Fällen trat nach einer 5tägigen Inkubationszeit nach der 
letzten Yatren-Caseingabe ein Exanthem auf. Ein Aufflackern des 
Scharlach- bzw. Masernexanthems mußte, da sonst nichts für ein Rezidiv 
sprach, abgelehnt werden, zumal das Exanthem selbst in beiden Fällen 
dagegen sprach. Ebenso sprach das schnelle Verschwinden desselben 
(24 Stunden später) in beiden Fällen dagegen. Auch schädliche Jodwir- 
kung (Jodismus) ist auszuschließen, da das Yatren schon nach 11 Minuten 
unverändert in Katheterurin nachgewiesen werden konnte (Oberländer 
und Pfeiler) und auch in hohen Dosen keinerlei Jodstörungen hervorruft 
(vgl. Eckert, Jodismus bei Dijodyltabletten, nicht aber bei Yatren). Es 
bleibt nur anzunehmen, daß der Organismus durch die erste Injektion 
sensibilisiert worden war und die wiederholten Yatren-Casein-Gaben 
durch das Casein ein Eiweißexanthem hervorgerufen haben. Irgendwelche 
Schockerscheinungen beobachteten wir nicht. 

Zusammenfassend möchten wir also bemerken, daß sich die unspezifische 
Reiztherapie in Form des Yatren-Caseins bei uns besonders bei den 
gefährlichen postscarlatinösen Lymphadenitiden bewährt hat. Rasches 
Verschwinden von Lymphdrüsenschwellungen und Fieber nach den 
Injektionen! Bei den Kontrollversuchen beschleunigte Einschmelzung 
der Drüsenpakete. 

3. Beim Scharlach selbst könnte vielleicht ein therapeutisch wert- 
vollerer Ausschlag durch Kombination des Yatrens mit einer polyvalen- 
ten Streptokokkenvaccine (unspezifisch-spezifische Reiztherapie) analog 
dem Gono- Yatren erzielt werden. i 

3. Yatren -Casein rief in 2 Fällen von Scharlach bzw. Masern ein 
Arzneiexanthem hervor. Direkte Giftwirkung des Yatren-Casein fanden 
keine Bestätigung. 

4. Yatren-Casein ist besonders bei chronischen Arthritiden und 
chronischen Bronchitiden ein gutwirkendes unspezifisches Reizmittel. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 97. 9 
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Inzwischen wurde uns von den Behring-Werken-Marburg an der 
Lahn ein Strepto-Yatren-Präparat übersandt, das wir jetzt in den unter 
1 und 2 angeführten Fällen anwenden. Über die Resultate werden wir 
demnächst berichten. 
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Eine einfache klinische Methode zur Bestimmung der 
alveolaren CO,-Spannung. 


Von 
Dr. Julius Hollö und Dr. Stefan Weiss. 


Mit2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 19. Februar 1923.) 


Die Methode, die wir ausgearbeitet haben, ermöglicht es, die alveo- 
lare CO,-Spannung, mit einfachsten Mitteln und innerhalb zwei Minuten, 
mit hinreichender Genauigkeit zu bestimmen. 

Die klinische Bedeutung von alveolaren CO,-Bestimmungen ist wohl 
allgemein bekannt und anerkannt. Die Regulation des Säure-Basen- 
gleichgewichtes im Organismus geschieht in erster Reihe durch die ver- 
schiedene, den wechselnden Verhältnissen angepaßte Einstellung des 
Atmungsmechanismus auf entsprechende alveolare CO,-Spannungen, 
u. zw. durch das automatisch regulierende, säure.mpfindliche Atem- 
zentrum. Messungen der alveolaren CO,-Spannung sind also, unter ande- 
- ren, unerläßlich zum Studium, sowie zur klinischen Kontrolle jeder Stö- 
rung des Säure-Basengleichgewichtes, — wie solche bei Diabetes, Nieren- 
krankheiten, Tetanie usw. vorkommen — und bringen zugleich wichtige 
Daten zur Beurteilung der Störungen des Atmungsmechanismus, welche, 
je nachdem die Dyspnöe kardialen oder pulmonalen usw. Ursprunges 
ist, durch verschiedene alveolare CO,-Spannungen charakterisiert sind. 

Wenn alveolare Kohlensäurebestimmungen trotzdem noch nicht 
zu den täglichen klinischen Untersuchungen gehören, so ist dieser Um- 
stand hauptsächlich der nicht ganz einfachen Handhabung der bisherigen 
Methoden von Haldane und Pristley!) sowie von Plesch?) zuzuschreiben. 


Prinzip der Methode. 


Unsere Methode beruht auf der Anwendung folgender zwei Gesetze 
der physikalischen Chemie: 
1. Ist eine wässerige Lösung, die keine Kohlensäure chemisch bindet, 
mit einer CO,-haltigen Atmosphäre in physikalischem . Gleichgewicht, 
9* 
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so läßt sich aus dem Kohlensäuregehalt dieser Lösung — bei bekanntem 
Absorptionskoeffizienten der Kohlensäure — die partielle Kohlensäure- 
spannung der entsprechenden Atmosphäre berechnen (Henry-Dalton- 
sches Gesetz). 

2. Der Kohlensäuregehalt einer wässerigen Lösung, die neben dieser, 
zu bestimmenden Kohlensäure ein bekannte, geringe Menge NaHCO, 
enthält, läßt sich, auf Grund des Massenwirkungsgesetzes, aus der 
' Wasserstoffzahl dieser Lösung berechnen und zwar durch folgende Formel: 





H: HCO3 
H — 
„uo; K ’ 
wobei K die Dissotiationskonstante der Kohlensäure, E — 3,04 - Bir)? 
180° 


HCO/ aber, in stark verdünnten Lösungen, gleich der bekannten Kon- 
zentration des Bicarbonats ist*). 


Um aus diesen beiden Prämissen zu einer Bestimmung der alveolaren Kohlen- 
säurespannung zu gelangen, bedürfen wir erstens eines Verfahrens, um in einfach- 
ster Weise zwischen Alveolarluft und unserer Bicarbonatlösung ein physikalisches 
Gleichgewicht zu erreichen, zweitens aber einer schnellen und einfachen Methode, 
zur Bestimmung der Wasserstoffzahl. 

Durchblasen wir, mittels einer Glasröhre, welche an ihrem einem Ende eine 
geeignete, später zu beschreibende Mischvorrichtung besitzt, 2—3 ccm Flüssig- 
keit in einer Eprouvette, so setzt sich diese Flüssigkeit, bei der ausgezeichneten 
Diffusionsfähigkeit der Kohlensäure und bei der intensiven Durchmischung durch 
das Blasen, innerhalb 15—20 Sek., in bezug auf die Kohlensäure, in ein physika- 
lisches Gleichgewicht mit der durchgeblasenen Luft**). Diese Luft ist aber die 
alveolare Luft. Da es sich nämlich um ein physikalisches Gleichgewicht handelt, 
so ist es nicht störend, daß der erste, kleinere Teil der durchgeblasenen Luft aus 
dem sog. schädlichen Raum (Mund, Nase, Trachea, Bronchien) stammt, weil es bei 
dem schließlichen Erreichen des Gleichgewichtes nur auf die zuletzt passierte, 
also alveolare Luft ankommt. Wir haben es durch das Blasen in der Hand, sowohl 
die CO,-Spannung der sog. „‚offenen‘‘ Alveolarluft zu bestimmen, diejenige Größe 
nämlich, die durch die Methode von Haldane und Pristley bestimmt wird und die 
ziemlich genau der CO,-Spannung im arteriellen Blute entspricht, als auch die 
CO,-Spannung der sog. ‚geschlossenen‘ Alveolarluft, diejenige Größe, die durch 
die Methode, von Plesch bestimmt wird, die der ÖO,-Spannung im rechten Herzen 
entspricht und die, durch Ausgleich der alveolaren Kohlensäurespannung mit 
derjenigen im venösen Blute, während einer etwas längeren Atempause zustande 
kommt. Der etwas längeren Atempause entspricht in unserem Falle ein ununter- 
brochenes Blasen von 15—25 Sek., eine Zeit, die infolge des Wiederstandes der 
Röhre zum gänzlichen ‚‚Ausblasen‘‘ ohne weiteres notwendig ist und die, nach 
den Untersuchungen von Plesch?) und von Porges?), vollständig genügt, um ein 
Gleichgewicht zwischen Kohlensäuregehalt der Alveolarluft und des venösen 
Blutes herbeizuführen. 


*) Aus der Wasserstoffzahl läßt sich natürlich auch der Kohlensäuregehalt 
einer reinen Kohlensäurelösung berechnen. Nur aus vielfachen praktischen Grün- 
den heraus haben wir, zu unserem Zweck, eine NaHCO,-Lösung gewählt. 

**) Über einen Kunstgriff zur Beschleunigung dieses Gleichgewichtes siehe 
später. 


zur Bestimmung der alveolaren ÜO,-Spannung. 133 


Um die ‚offene‘, d.h. arterielle Kohlensäurespannung zu bestimmen, muß 
der letzte Teil einer schnellen und kurzen Ausatmung — am besten nach einem 
kurzen Hustenstoß — und nicht länger als 3 Sek. durch die Flüssigkeit geblasen 
werden. Es genügt diesen Vorgang, mit kurzen dazwischen geschalteten Ruhe- 
pausen, 5mal zu wiederholen, um ein Gleichgewicht mit der Eprouvettenflüssig- 
keit zu erreichen. 

Zur Bestimmung der Wasserstoffzahl in der durchgeblasenen Flüssigkeit, 
benützen wir die Methode von Michealis und Gyemant?). Diese colorimetrische 
Methode ist ohne Puffergemische durchführbar; sie beruht auf dem Gebrauch 
von einfarbigen Indikatoren (wie z. B. Phenolphthalein), welche, den Änderungen 
der Wasserstoffzahl entsprechend, nur die Intensität ihrer sonst gleichbleibenden 
Farbe verändern, so, daß aus der Farbentiefe der mit einer bekannten Menge des 
Indikator versetzten Flüssigkeit, auf ihre Wasserstoffzahl geschlossen werden 
kann. Diese Indikatoren erreichen in Laugen von über einer gewissen Stärke, 
eine von der Stärke der Lauge unabhängige und nur durch die Menge des Indikators 
bestimmte, maximale, also konstante und leicht reproduzierbare Farbentiefe, 
welche als Maßstab zur Bestimmung von relativen Farbentiefen dienen kann; 
dadurch wird der Gebrauch von Standard-Pufferlösungen überflüssig. Michaelis 
und Gyemant bestimmen die Farbentiefen durch Vergleich mit einer Reihe von 
Eprouvetten, welche mit verschiedenen, bekannten Mengen des Indikator ver- 
setzte Lauge enthalten. Wir haben zu diesem Zweck das Keilcolorimeter von 
Hellige benützt, deren geschlossene Cuvette das Entweichen von CO, während 
der Bestimmung verhindert und welches, in jeder Klinik zu findendes Instrument, 
bei den kleinen Flüssigkeitsmengen, an die wir gebunden sind, ein viel einfacheres 
und besseres Arbeiten gestattet. 


Ausführung der Bestimmung. 

Bei der Wahl des Indikators, seiner Konzentration sowie der Konzentration 
der Bicarbonatlösung, haben wir uns durch praktische Gesichtspunkte leiten 
lassen. Wir müssen mit Farbentiefen arbeiten die leicht zu differenzieren sind 
und mit Wasserstoffzahlen (abhängig von der gewählten NaHCO,-Konzentration), 
deren Änderungen mit größtmöglichen Änderungen in der Farbentiefe des ge- 
wählten Indikators einhergehen. Wir haben also m. Nitrophenol (käuflich bei 
Grübler) als Indikator gewählt (0,3 g unter leichtem Erwärmen in 100 ccm H,O gelöst) 


n 
und als durchzublasende Flüssigkeit eine 100 NaHCO,-Lösung, die auf 100 ccm 


40 ccm der erwähnten Indikatorenlösung enthält. Um das schnelle Zustandekom- 
men des Gleichgewichtes zwischen Alveolarluft und der durchgeblasenen Flüssig- 
- keit zu erleichtern, versetzen wir diese Flüssigkeit im Voraus mit einem CO,-Ge- 
halt, der ungefähr den zu erwartenden (normalen) CO,-Werten entspricht und 


zwar erreichen wir das durch Zugabe von HCl. Die Durchblaseflüssigkeit wird 


n n 


also hergestellt: 10 ccm ry NaHCO,*) + 10 cem 70 HC] + 40 ccm Indikatoren- 
lösung auf 100 ccm aufgefüllt und bis zum Gebrauch in einem geschlossenen 


Kolben gehalten. (Wir gebrauchen anstatt einre nn NaHCO,-Lösung deshalb 


eine 5 ‚Lösung, weil das entsprechende Plus durch die hinzugefügte Salzsäure in 





*) Die NaHCO,-Lösung zersetzt sich an der Luft mit der Zeit in Na,C0, 
und muß dementsprechend erneuert werden; ein geringer Gehalt an Na,CO, ist 
aber nicht störend, da es beim Durchblasen sowieso in NaHCO, zurückge- 
wandelt wird. 
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H,CO, -- NaCl umgewandelt wird.) Die Vergleichsflüssigkeit, zum Füllen des 
Keiles im Colorimeter, enthält 4ccm Indikatorenlösung aufgefüllt auf 100 cem 


mit einer ca. Too -Lösung von Na(OH). Diese beiden Lösungen müssen täglich frisch 


bereitet werden, denn der Indikator versetzt sich mit der Zeit in alkalischen 
Lösungen. 

Zum Durchblasen benützen wir eine ca. 30 ccm lange Glasröhre von 3—4 mm 
Lichtung, an ihrem unteren Ende geschlossen und kolbig verdickt (soweit sie eine 
gewöhnliche Eprouvette zu fassen gestattet) und mit einem Kranz von 20—25 
feinen Löchern von ca. !/, mm Durchmesser am Kolben. Ca. 3cem Bicarbonat- 
Salzsäure-Farbstofflösung (soviel zur vollständigen Füllung der Colorimeter- 
cuvette notwendig sind) kommen in eine Eprouvette, deren Boden der Kolben 
der Glasröhre berührt und die in einem Glas Wasser von bekannter Temperatur 
steht. Die Versuchsperson wird aufgefordert, in die Röhre zu blasen; soll die 
geschlossene, venöse Alveolarspannung bestimmt werden (was einfacher und zum 
gewöhnlichen Gebrauch zu empfehlen ist), so soll ohne jede Vorbereitung — und 
keinesfalls nach einer forcierten Inspiration — ganz einfach geblasen werden, 
solange es geht. Bei guten Röhren von richtigem Wiederstand werden dazu 10 
bis 25 Sek. notwendig sein. Schon 15 Sek. genügen, um richtige Werte zu er- 
halten. Wir haben uns in sehr vielen Selbstversuchen überzeugt, daß ein längeres 
Blasen zu keinen höheren Werten führt. In pathologischen Fällen, wo die Ab- 
weichungen vom Normalen sehr groß sind, ist es ratsam dieselbe Flüssigkeit zweimal 
durchzublasen; das erste Durchblasen entspricht dann einer Vorbereitung auf 
den zu erwartenden CO,-Druck. 

Auch bei Normalen ist ein wiederholtes Durchblasen indiziert, wenn die be- 
nutzte Bicarbonat-Farbstofflösung durch Stehen den größeren Teil seines Kohlen- 
säuregehaltes schon verloren hat. 

Natürlich darf nicht länger als 25—30 Sek. geblasen werden, da man sonst, 
infolge der Wiederholung des Kreislaufes, zu hohe Werte bekommt. Bei der 
Messung der offenen, arteriellen CO,-Spannung, muß unmittelbar an je einem 
Hustenstoß anschließend, kurz und kräftig geblasen werden (3 Sek.) und dieser 
Vorgang muß, mit Ruhepause von 15—20 Sek., 5mal wiederholt werden. Daß 
genügt um zu einem Gleichgewicht, d.h. zu richtigen Werten zu führen. Die 
Bestimmung der arteriellen CO,-Spannung ist bei Kranken mit Dyspnöe not- 
wendig, da solche Menschen nicht lange 
genug ununterbrochen blasen können. 
Die durchgeblasene Flüssigkeit kommt 
EHEEHEHEHEEHERE HEHE sofort in die Cuvette des Colorimeters, 
EEREBE HERREN BEEEHEEESARFHEREE BEER : die Cuvette wird geschlossen und die 

EEEBEEFFEFCHEGR HEHEREFEERERSEREEFEE Farbentiefe abgelesen. Damit ist die Be- 
stimmung beendigt, die dem abgelesenen 
Grad der Skala entsprechende alveolare 
HH CO,-Spannung ist aus beigelegter Kurve 

ee abzulesen. 
F EEE EHEHEEEEEFESHEEEH SE ist Ba ermittelt 
u EEE EEEEH SEHE au worden. u diesem Zwecke haben wir 
„russ el il u eine Reihe frischer Bicarbonatsalzsäure- 
mm CO, bei 18°C —> Indikatorgemische colorimetrisiert, die 
Abb. 1. alle die vorgeschriebenen Mengen Indika- 
tor und Bicarbonat, jedoch wechselnde, 
bekannte Mengen CO, enthielten. Unsere Kurve ist aus den Mittelwerten sehr 
zahlreicher Bestimmungen, durch Berücksichtigung des Absorbtionskoeffizienten 
der Kohlensäure, aus Konzentrationen in der Flüssigkeit auf Luftkonzentrationen 
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umgerechnet. Natürlich können die Werte aus dem abgelesenen Grad der Skala 
auch berechnet werden. Die Berechnung nimmt dabei folgenden Weg: 

Berechnung der, auf die Vergleichsflüssigkeit im Keile bezogenen, relativen 
Farbentiefe; daraus und aus der Konzentration des Indikators im Keile, Berech- 
nung des „Farbgrades‘‘ von Michaelis und Gyemant. Berechnung der Wasser- 
stoffzahl aus dem Farbgrade (siehe Michaelis und Gyemant 1. c.). Berechnung der 
Kohlensäurekonzentration der Flüssigkeit aus der Wasserstoffzahl und aus der 
Bicarbonatkonzentration der Flüssigkeit, sowie aus der Dissoziationskonstante 
der Kohlensäure und schließlich Berechnung der CO,-Spannung der durchge- 
blasenen Luft, aus dem Kohlensäuregehalt der Flüssigkeit und aus dem Absorp- 
tionskoeffizienten der Kohlensäure. 

Wir haben auf dieser Weise, für obige bekannte Bicarbonat-Kohlensäure- 
gemische aus dem Skalengrad die CO,-Werte ausgerechnet und die rechnerisch 
erhaltenen Werte mit den tatsächlichen Werten verglichen. Die größte Abweichung 
haben wir bei der niedrigsten CO,-Konzentration gefunden; sie beträgt ca. 30% 
und ist ohne Zweifel dadurch zu erklären, daß wir viel mehr Indikator benützen, 
als jene Mengen, für welche die ursprünglichen Gleichungen von M ichaelis und 
Gyemant gelten. Vor kurzem haben Michaelis und Krüger’) einige Korrekturen 
für größere Mengen Indikator angegeben. Die Berechnung der Korrektur jedoch 
für unseren Fall wäre etwas zu umständlich. Ihre Richtung sowie ihre schätzungs- 
weise bestimmte Größe entsprechen unseren Abweichungen, auch verschwand 
die Abweichung sobald wir weniger Indikator gebrauchten. (Doch leidet dadurch 
die Schärfe der Colorimetrie und für uns ist das gerade wichtig.) 

Die Genauigkeit der Methode liegt innerhalb der Fehlergrenzen 
der Colorimetrie. Je nach Beleuchtung, Übung und Zahl der Ab- 
lesungen beträgt sie 4—6%; durch doppelte Bestimmungen mit 
je 5 Ablesungen kann eine Genauigkeit von 3% erreicht werden, 
was durch wiederholte Bestimmungen bei demselben Menschen leicht 
zu kontrollieren ist. Da Unterschiede zwischen den alveolaren 
CO,-Spannungen schon bei Gesunden bis zu 30% ausmachen, unter 
pathologischen Bedingungen jedoch über 150% ausmachen können, 
so ist die Genauigkeit unserer Methode eine vollkommen genügende 
zu nennen. 


Es war uns leider aus äußeren Gründen unmöglich, unsere Resultate 
mit jenen der für die genaueste gerühmten Haldaneschen Methodik zu 
kontrollieren; es muß also genügen, daß wir bei verschiedenen normalen 
Menschen verschiedene, für denselben Menschen jedoch (mit gewisser 
Beschränkung) konstante Werte erhielten, die sich sowohl für die arte- 
rielle, wie für die venöse Spannung innerhalb der in der Literatur 
bekannten Grenzen bewegen (35—50 mm für arterielle, 40—55 mm für 
venöse Spannung) und daß diese von uns bestimmten Größen, durch Be- 
wegung, Mahlzeiten, Apnöe und Hyperpnöe, sowie bei verschiedenen 
Krankheiten Veränderungen erleiden, die mit jenen in der Literatur 
bestens übereinstimmen. Besonders sind wiederholte Bestimmungen 
bei denselben Menschen, zuerst mehreremale bei Ruhe, dann aber nach 
Apnöe, sowie Hyperpnöe, sehr geeignet, um sich über die Leistungsfähig- 
keit der Methode rasch zu überzeugen. Als Beispiel für die Leistung 
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der Methode möchten wir in Abb.2 die Kurve der Veränderungen 
der alveolären CO,-Spannungen von Dr. St. W. nach einer Mahlzeit, 
am 10. II. 1923 ermittelt mit unserer Methode, bringen (s. Abb. 2). 

Um möglichst genau zu arbeiten, müssen zwei Kautelen berück- 
sichtigt werden. 

Jedenfalls muß die Temperatur der durchgeblasenen Lösung beachtet 
werden, mit welcher sich die Dissoziationskonstante des m-Nitrophenol, 
die Dissoziationskonstante der Kohlensäure und vor allem der Absorp- 
tionskoeffizient der Kohlensäure verändern. Aus den Veränderungen 
dieser Größen mit der Temperatur, welche für die Dissoziationskonstante 
von m-Nitrophenol etwa 1,8% (Michaelis und Krüger), für die Disso- 
ziationskonstante der Kohlensäure et- 
wa 1,5% (Henderson, Hasselbach®), für 
den Absorptionskoeffizienten der Koh- 
lensäure etwa 2,8% (Landolt- Börenstein”) 
betragen, läßt sich die Temperatur- 
korrektur unserer Skala auf 3% bei 
steigender Temparatur berechnen, was 
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denen Temperaturen, gut überein- 
stimmt. 3%, entsprechen, bei der um etwa 50 mm liegenden normalen 
Werten, 1,5 mm, die für je ein Grad über 18C addiert werden müssen 
und umgekehrt. Wir haben uns überzeugt, daß die Temperaturerhöhung 
der Flüssigkeit in der Eprouvette selbst, infolge des Blasens, wenn 
nur die Eprouvette in einem Glas Wasser steht, nicht einmal ein 
halbes Grad beträgt und daher vernachlässigt werden kann. Es genügt 
also, die Temperatur des Wassers im Glase zu messen. 

Die zweite Kautele besteht darin, daß man bei wiederholten Bestim- 
mungen das Glasrohr vor jeder Bestimmung mit der Eprouvettenflüssig- 
keit durchspült und dadurch die während des Blasens sich aus der 
Ausatmungsluft niedergeschlagenen feinen Wassertröpfehen entfernt. 
Zu diesem Zwecke kann man immer die zur letzten Bestimmung benützte 
Lösung gebrauchen ; man schüttet diese aus der Cuvette in eine Eprou- 
vette, steckt das Glasrohr hinein, schließt es mit dem Finger und dreht 
es dann um. | | 

Die in die Flüssigkeit selbst niedergeschlagene Wassermenge ist zu 
gering, um stören zu können; der Fehler, der bei 5mal wiederholtem 
Durchblasen durch dieselbe Flüssigkeit verursacht wird, übersteigt nicht 
5%. Man kann also, wenn man sparen will, die schon einmal durchgebla- 
sene Flüssigkeit noch zu weiteren 1—2 Bestimmungen benützen. 

Die Druckunterschiede bei verschieden starkem Blasen können, da 
wir mit offenen Eprouvetten arbeiteten, höchstens 10 cm Wasser betra- 
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gen, also 1% des Atmosphärendruckes und dürfen daher vernachlässigt 
werden. Der Barometerstand hat wohl, wie bekannt, einen Einfluß auf 
die alveolare CO,-Spannung, die Messung selbst muß jedoch durch den 
Stand des Barometers nicht korrigiert werden, da wir immer bei dem 
in der Lunge tatsächlich herrschenden Drucke messen. 

Begnügt man sich mit einer geringeren Genauigkeit, so kann die Be- 
stimmung auch ohne Colorimeter ausgeführt werden. Der Farbgrad 
wird dann durch jene Menge der Indicatorlösung bestimmt, die notwendig 
ist, um in einer Laugenlösung die gleiche Farbe, wie in der durchgebla- 
senen Flüssigkeit zu erzeugen. Man läßt dann die durchgeblasene Lösung 
in der Eprouvette, gießt in eine andere, möglichst gleiche Eprouvette 
2,5em etwa "/-Lauge und läßt aus einer graduierten Pipette oder 
Mikrobürette so viel verdünnte Farbelösung zufließen, bis beide Eprou- 
‚vetten, von der Seite gesehen, dieselbe Farbe zeigen. Aus der verbrauchten 
Menge der Indikatorenlösung kann man auf die alveolare CO,-Spannung 
schließen. Wir geben auch eine solche Tabelle (berechnet aus der 
ersten Kurve). 


20fach verdünnte Indikatorenlösung CO,-Spannung 


cem mm 
I PETE ET 40 67 
Own en Auge, < or 53 
TESTEN LERNTEN a6), % 45 
DIENEN BERSIRNEN HE Zah 37 
OR Aare 25 
I VIREN SE £ 19 


Anstatt zu titrieren kann man natürlich vorbereitete Eprouvetten 
zum Vergleich benützen. 

Wir sehen also, eine Acidose mit einer CO,-Spannung von 20—30 mm, 
kann auch mit dieser Technik sicher erkannt werden. 
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Über akute Myelose. 


Von 


Dr. Anton Hittmajir, 
Assistent der Klinik. 


(Eingegangen am 1. März 1923.) 


Da fast kein Fall von akuter Myelose dem anderen gleicht, ist die 
klinische Ausarbeitung einer jeden solchen Beobachtung für die Er- 
forschung der seltenen Erkrankung von Wichtigkeit. 

An unserer Klinik kam folgender Fall vor. 


Frau A. R., 38 Jahre, Hausfrau. 

Im Frühjahr 1922, etwa um Ostern merkte die Pat. eine leichte Mattigkeit 
und leichtere Ermüdbarkeit; nach dem Wäschewaschen mußte sie sich einmal 
einen ganzen Tag hinlegen, ein zweites Mal 2 Tage, wobei Temperaturerhöhungen 
bis 38° auftraten, das dritte Mal konnte sie die Arbeit nicht mehr beenden und war 
3 Tage wegen großer Schwäche und Fieber bettlägerig. Die Menses wurden um diese 
Zeit stärker, hie und da hatte die Kranke etwas Nasenbluten. Das Aussehen 
der Pat. verschlechterte sich in der Folge, sie wurde immer blasser. Am 9. VII. 
erkrankte sie plötzlich unter den typischen Erscheinungen eines Icterus catarrhalis 
mit nach der Milz zu ausstrahlenden Schmerzen. Nach 10 Tagen konnte die Kranke 
das Bett wieder verlassen, doch blieb eine große Schwäche und eine leichte gelb- 
liche Verfärbung der Augenbindehaut zurück; die Pat. konnte nur Milch zu sich 
nehmen, magerte unter zunehmender Blässe zusehends ab. Ende Juli traten sehr 
starke, wässerige Menses auf, die in der Folgezeit nicht mehr ganz zum Stillstand 
kamen, trotzdem die Kranke nunmehr ständig das Bett hütete. Anfang August 
stellte sich trockener Husten mit Schmerzen auf der Brust ein. Der Mitte August 
beigezogene Arzt konstatierte einen serösen, klaren Erguß in der rechten Pleura- 
höhle, der nach wenigen Tagen schon nicht mehr nachweisbar war und ein ebenso 
rasch vorübergehendes pneumonisches Infiltrat erst im linken Unterlappen, dann 
rechts im oberen Anteil des Unterlappens. Die Körperwärme hielt sich stets zwi- 
schen 38 und 39,5. Die Gallenblase war tastbar und druckempfindlich, Urobilinogen 
und Urobilin kurze Zeit positiv, Eiweiß und Zucker stets negativ. Eine am 6. IX 
vorgenommene Blutuntersuchung ergab Hb. 65, weiße Blutkörperchen 230 000. 
Milz nicht tastbar. 

Die subjektiven Beschwerden der Kranken bestanden in Kopfschmerzen, 
quälendem Husten mit wenig zähem, schleimigem, gelegentlich rubiginösem Aus- 
wurf, geringen Schmerzen in der Milzgegend, besonders bei Erschütterungen, 
großer Schwäche, Appetitlosigkeit und der erwähnten leichten, andauernden 
Genitalblutung. In der letzten Zeit fiel der Pat. der außerordentlich starke Haar- 
ausfall auf. Am 16. IX. wurde die Kranke der medizinischen Klinik überwiesen. 


A. Hittmair: Über akute Myelose. 139 


Als Kind war die Pat. sehr robust und lebhaft, aber immer schon etwas blaß. 
Die Entwicklungsiahre machte sie beschwerdelos durch, hatte keine Bleichsucht. 
Mit 20 Jahren heiratete sie. 6 Partus, alle Kinder leben und sind gesund, das letzte 
ist etwas blaß. Keine Fehl- oder Totgeburt. Nach dem 2. Wochenbett (mit 23 Jahren) 
erkrankte die Pat. an Cholecystitis mit Ikterus. Die übrigen Wochenbetten waren 
ohne Störungen verlaufen, doch war die Kranke nach den letzten Geburten immer 
und lange Zeit sehr blaß. Menses bis zur obenerwähnten Zeit immer regelmäßig 
und von normaler Stärke. 

Am Aufnahmstag in die Klinik wurde — kurz wiedergegeben — folgender 
Befund erhoben: Mittelgroße Frau von grazilem Knochenbau, stark abgemagert. 
Haut blaß mit einem Stich ins Gelbgrüne. Augen leicht gelblich verfärbt; Schleim- 
häute gelblich-blaß. Keine Ödeme. Keine Zeichen hämorrhagischer Diathese. 
Nirgends vergrößerte Drüsen tastbar. 

Atmung frequent (35—45). Über dem rechten Unterlappen finden sich oben 
die Zeichen eines pneumonischen Infiltrates, unten die einer Pleuraschwarte. 
Sputum spärlich, schleimig eiterig. 

Herz ohne pathologischen Befund. Puls leicht unterdrückbar, bleibt während 
der klinischen Beobachtung meist zwischen 120 und 130. Arterienrohr schlecht 
gefüllt, gerade, weich. Am Halse lebhafte, sichtbare Pulsation. Bar. 85/50 R. R. 

Stauungsversuch: Nach 5 Min. ganz wenige, kleine Hämorrhagien. 

Keine Ulcerationen in der Mundhöhle. Zunge rot, glatt, trocken. Rachen- 
gebilde sehr blaß, Tonsillen nicht vergrößert. | 

Die Leberdämpfung reicht in der Medioclavicularlinie bis 2 Finger ober dem 
Nabel, der Rand ist stumpf, nur in der Gegend der Gallenblase leicht druck- 
schmerzhaft. 

Die Milzdämpfung beginnt an der 8. Rippe und reicht ihr entlang laufend 
bis zum Rippenbogen. Der untere Pol ist bei halb rechter Seitenlage eben er- 
reichbar. 

Im Stuhl ist bei hämoglobinfreier Kost die Quajakprobe negativ, die Ben- 
zidinprobe positiv. 

Harn: Indican vermehrt, sonst keine pathologischen Bestandteile, auch kein 
Blut. 

Nervensystem und Reflexe ohne pathologischen Befund. 

Blut: Wassermannreaktion negativ, angelegte Kulturen bleiben steril. 

Die Körperwärme der Pat. bewegt sich während der klinischen Beobachtung 
zwischen 37 und 38,5. 

Am 18. IX. wurde die Kranke im Zentralröntgeninstitut bestrahlt (Milz a. p. 
2H.). In den folgenden Tagen wurde der Husten immer stärker, führte sogar 
manchmal zum Erbrechen schwach sauren, salzsäurefreien Mageninhaltes. Das 
Sputum sah manchmal etwas rubiginös aus. Es ließen sich darin Pneumokokken 
und unter den weißen Blutkörperchen zahlreiche pathologische Formen nach- 
weisen. Der Schlaf war insbesonders durch den Husten stark gestört. 

Am 25. IX. traten die ersten spontanen Hautblutungen an den oberen Extremi- 
täten auf. 2. Röntgenbestrahlung (Milz a. p. 2H.). Nachher Übelkeit, große 
Schwäche, Benommenheit. Am nächsten Tag besserten sich diese Erscheinungen. 
Zu den vereinzelten Hautblutungen sind keine frischen Hämorrhagien hinzu- 
gekommen. Am 27. IX. verfiel die Kranke bereits am Vormittag in Agonie und 
kam abends um 91/, Uhr ad exitum. 

Die Obduktion wurde am nächsten Morgen im pathologisch-anatomischen 
Institut (beauftragter Leiter: Dozent Dr. F. J. Lang) vorgenommen. Der Befund 
.(Dr. Baur) war kurz folgender: An der Streckseite der Ober- und Unterarme kleine 
punktförmige Blutungen in der Cutis. Im Thorax erweisen sich beide Pleura- 
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blätter in ihrer ganzen Ausdehnung miteinander, sowie mit der Pleura diaphrag- 
matica fest verwachsen. Am Epikard mehrere stecknadelkopfgroße Blutungen. 

Die Lungen sind groß, voluminös und zeigen auf ihrer Schnittfläche vorwiegend 
rechterseits im Ober- und Mittellappen feinst vorspringende pneumonische Herde, 
die gegen den Unterlappen hin mehr indurativen Charakter annehmen. Solche 
mehr verdichtete Infiltrate finden sich auch beiderseits im Ober- und Unter- 
lappen. In der verdickten Pleura pulmonalis sind am linken unteren Lungenrand 
einige kleine, punktförmige Blutungen. 

Im rechten Ventrikel des relativ kleinen Herzens findet sich ein fast weiß 
aussehendes Blutgerinnsel. An der Semilunarklappe der Aorta haften kleine etwa 
stecknadelkopfgroße thrombotische Auflagerungen. Die derben Bronchialdrüsen 
zeigen neben Anthrakose hyperämische Schwellung. 

„ Im Magen finden sich neben den Zeichen eines chronischen Katarrhes zahl- 
reiche bis erbsengroße Blutungen. Im Bereiche des Dünn- und Dickdarms mehr 
akut katarrhalische Veränderungen mit zahlreichen kleinen Blutungen in der 
Schleimhaut. Gallenwege durchgängig. Die Leber ist vergrößert und erweist 
sich als im vorderen und oberen Anteil mit dem Zwerchfell bindegswebig ver- 
wachsen. Am Durchschnitt ist das Lebergewebe auffallend blaß. 

Die Milz ist 13:8:4 groß, verdichtet. Retroperitoneale Lymphdrüsen 
geschwellt. Die Nieren sind blaß, Zeichnung gut erhalten. 

Im Cavum uteri liegt, dasselbe ganz ausfüllend, ein fast weißes Blutgerinnsel. 
In der Mucosa uteri zahlreiche kleine Blutungen. 

Das Knochenmark zeigt außer Atrophie nichts Auffallendes, erscheint von 
blasser Farbe. 

Histologischer Befund (Dr. Hönlinger): Die Milz zeigt das typische Bild einer 
leukämischen Milz. Die normale Zeichnung ist ziemlich undeutlich, Follikel sind 
nur in spärlicher Anzahl vorhanden und Su klein. Das Organ ist gleichmäßig 
erfüllt von runden Zellen, die in ihrer Größe etwas verschieden sind; die kleineren 
haben die Größe von Lymphocyten und einen Kern von dichterer Struktur, die 
großen Zellen lassen eine deutlichere Kernstruktur erkennen. Der Protoplasma- 
saum der Zellen ist schmal. Die Sinus und Gefäße sind reichlich mit Blut erfüllt. 
Kapsel und Trabekel sind nicht verdickt. 

bronchiale Lymphdrüse: Die Zeichnung des Organs ist fast vollständig ver- 
wischt. Rundzellen erfüllen gleichmäßig das ganze Parenchym. Nur an einzelnen 
an der Peripherie gelegenen Stellen sind noch Follikel, teils deutlich, teils nur an- 
gedeutet sichtbar. In den zentralen Partien der Drüse reichlich Kohlenpigment. 
Die Kapsel ist zart, in und außerhalb ihr liegen an manchen Stellen reichlich Rund- 
zellen; durchbrochen erscheint die Kapsel nirgends. Das Organ ist sehr blutreich, 
in den Gefäßen fällt der Reichtum an rundkernigen Leukocyten auf. 

Leber: Im Bereiche der von der Glissonschen Kapsel gebildeten Septen finden 
sich mäßig entwickelte Rundzelleneinlagerungen. In den Gefäßen reichlich rund- 
kernige Leukocyten, die den roten Blutkörperchen an Zahl fast gleichkommen. 
Die Leberbalken sind schmal, die Zellen enthalten große Fettropfen bei gut er- 
haltener Kernfärbung. 

Nieren: Das Parenchym zeigt keine wesentlichen Veränderungen außer 
trüber Schwellung. Die Tubuli sind mit einer fädig geronnenen Substanz erfüllt. 
Im Hilusfettgewebe findet sich eine reichliche Einlagerung von Rundzellen. In 
den Gefäßen sind die Leukocyten reichlich aber in bedeutend geringerer Anzahl 
als in den kleinen Lebergefäßen vorhanden. 

Dünndarm: In der Schleimhaut reichlich Einlagerung von Rundzellen. Ein 
in der Submucosa gelegener Follikel ist scharf abgegrenzt. 

Ein Leichengerinnsel besteht fast ganz aus rundkernigen Leukocyten, die in 
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ein fädiges Netzwerk von Fibrin eingebettet sind und in dem nur wenige rote 
Blutkörperchen liegen. 

Unmittelbar post mortem punktierten wir die Milz und stellten Ausstriche 
des Knochenmarkes einer Rippe her. Im Milzpunktat fanden sich die gleichen 
Zellen wie im Blutausstrich, nur erscheinen die Lymphocyten in größerem Prozent- 
satz vorhanden. In den Knochenmarksausstrichen konnten wir außer Megalo- 
und Normoblasten vereinzelte Myelocyten und — in etwas größerer Anzahl — 
-Myeloblasten nachweisen. Der Großteil der Zellen war auch hier entsprechend 
den im peripheren Blute erhobenen Befunden gelappt, bzw. mehrkernig. Unter 
den gut erhaltenen großen Zellen waren solche mit bereits balkigem Kern, aber 
noch basophilem Protoplasma und solche mit netzig strukturiertem Myeloblasten- 
kern und grauem Zelleib. Polymorphkernige Leukocyten fanden sich nur in 
geringer Zahl. 


Der pathologisch-anatomische Befund. 


Die pathologisch-anatomische Diagnose stützte sich außer auf die 
typischen Leichengerinnsel auf die geringen Zeichen der hämorrhagischen 
Diathese, die beträchtliche Anämie und den chronischen Milztumor. 
Myeloische Metaplasien konnten nur mikroskopisch nachgewiesen wer- 
den. Ihre Geringfügigkeit ist um so beachtenswerter, als die akuten 
Krankheitserscheinungen allein 3 Monate, die ganze Erkrankung aber 
über !/, Jahr gedauert hatte. Das spricht sehr gegen die Ansicht, daß 
die Einlagerungen myeloischer Zellen in den verschiedenen Geweben 
für die akute Myelose das Wesentliche und nur bei besonders akut ver- 
laufenden Fällen nicht voll ausgeprägt seien. 

An besonders gut ausgebreiteten und gefärbten Stellen der Knochen- 
marksausstriche waren Zellen nachweisbar, die nach den in meiner 
ersten Mitteilung und neuerdings von Alder beschriebenen Kriterien 
als Promonocyten anzusprechen sind. Der Nachweis dieser Zellart, 
der Vorstufe von Monocyten, im Knochenmark schließt die Kette der 
Beweise für den myelogenen Ursprung von Monocyten. 


Die Blutbefunde. 


Leider stehen uns aus der Zeit der Prodrome keine Blutbefunde 
zur Verfügung. Solche konnten fortlaufend erst in den letzten 10 Lebens- 
tagen der Kranken erhoben werden. Die die Zuweisung in die Klinik 
veranlassende Blutuntersuchung am 9. VI. ergab wie bereits berichtet 
eine Leukocytenzahl von 230 000, wovon etwa 90% pathologische Zellen 
waren. 

Unsere Untersuchungen hatten folgende Ergebnisse (s. Tabelle): 

Das Blut war wässerig, hell und schied rasch das typische fast weiße 
Gerinnsel ab. Die Guajakprobe auf Oxydasen fiel schwach positiv aus. 

Die Leukoeytenkurve zeigt eine fallende Tendenz, deren Wertung 
jedoch durch die bei der ersten, auswärts vorgenommenen Zählung noch 
frische Pneumonie, bei den späteren Befunden durch die Röntgen- 
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bestrahlung erschwert ist. 
Kosten der Monocyten, während, wie gewöhnlich, die Myeloblasten 
versus finem ansteigen; es treten dabei die artlich jüngeren Mikromyelo- 
blasten auf und nehmen rasch an Zahl zu. Ich sehe darin eine Stütze 
für die Auffassung der akuten Myelose als kataplasierender Intoxikation 
und für meinen sich daraus ergebenden Versuch einer Erklärung der 
verschiedenen hämatologischen Formen dieser Krankheit (vgl. 1. Mit- 
teilung). Die Unterscheidung der einzelnen Leukocytenvorstufen war 
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Die Zellabnahme erfolgt vorwiegend auf 
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im vorliegenden Falle sehr schwierig. Die dünnen lockeren Kerne 

in ihrer spezifischen Struktur oft sehr wenig ausgeprägt und 
überdies eine auffallende Neigung zu starker Kernlappung und -te 

auf, so daß die sonst einkernigen Formen der myeloischen Reihe 2 
und sogar 4kernige Elemente aufwiesen. Den großen Prozentx 
der ungewöhnlicher Weise Mehrkernigen zeigt die Tabelle; dabei sı 
aber die nur mehr minder stark gebuchteten Zellen sowie die spärlich} 
zweikernigen Myeloblasten und Myelocyten nicht gesondert aufgeführ‘ 
Im letzterhobenen Befunde werden die Zellen im allgemeinen typischer 
auch die Neigung zur Kernpolymorphie nimmt merklich ab. Diese letzte 
Zählung und die Spezialfärbungsergebnisse geben uns eine gewisse Ge- 
währ dafür, daß die unklaren Zellformen im allgemeinen richtig gewertet 
wurden. 

Die Indophenolblausynthese fiel bei vielen der großen Einkernigen 
positiv, beim Großteil der mehrkernigen großen Zellen nur ganz schwach 
positiv, vielfach sogar negativ aus. Mit der Triazidfärbung ließen sich 
fast nur in den kleinen neutrophilen polymorphkernigen Leukocyten 
Granula nachweisen. Bei Freifeldfärbung auf Altmann-Schriddesche 
Granula war das Protoplasma der bucht- und mehrkernigen Zellen meist 
dicht erfüllt von kleinen Granulis, in den großen Zellen mit einem runden 
Kern, in den polymorphkernigen Neutrophilen, aber auch in einem klei- 
nen Teil der großen gelappt- und mehrkernigen Zellen fehlten Granula 
- vollständig. 

Es sind also wohl junge Monocyten und Promonocyten, welche das 
Blutbild in diesem Falle beherrschen und die Rolle der gewöhnlich domi- 
nierenden Promyelo- und Myelocyten übernommen haben. Die Charakte- 
ristica der erstgenannten Zellarten sind von Alder und von mir bereits 
ausführlich beschrieben worden. Doch nicht allein in der besprochenen 
Ausschwemmung zahlreicher pathologischer Zellformen äußert sich in 
unserem Falle die schwere Schädigung der Leukopoese, auch die gewöhn- 
_ liehen polymorphkernigen Leukocyten, die neutrophilen wie die eosino- 
philen sind auffällig verändert. Die ersteren gehörten vorwiegend einer 
völlig ungranulierten Makrogeneration von 10—12 u Durchmesser an, 
die normal großen Neutrophilen waren zum Teil toxisch granuliert 
“ (im Sinne Alders), bei beiden Gruppen fanden sich häufig Vakuolen im 
Protoplasma. Von den eosinophilen Zellen hatte keine einzige die reifen 
&-Granula, sondern nur grobe, unscharf begrenzte, matt rötlich oder 
violett, vereinzelt sogar ausgesprochen basophile Granula. Basophile 
Leukocyten fehlten vollständig. 

Die roten Blutkörperchen nahmen in den letzten Lebenstagen der 
Kranken nicht mehr nennenswert ab. Die Anämie war eine beträcht- 
liche, Anisocytose, Poikilocytose und Polychromasie deutlich ausgeprägt. 
Trotz des Absinkens des Hämoglobingehaltes bei fast gleichbleibender 
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„ytenzahl blieb die Anämie hyperchrom. Typische Megalocyten 
‚galoblasten vervollständigten die Charakteristica des roten Blut- 
der perniziösen Anämie. 

och schwerer als die Erythropoese scheint die T’hrombopoese ge- 
digt. Auf 1000 rote Blutkörperchen kommen nur mehr 15 Blutplätt- 

„ das sind 15000 im Kubikmillimeter. Das Fehlen von großen 

:galo-) und basophilen Thromboecyten (Stahl) läßt auf eine fast 

lige Bildungshemmung schließen. 

‚ Im allgemeinen nimmt man an, daß beim Absinken der Blutplättchen- 
‚ul unter 30 000 die Zeichen einer hämorrhagischen Diathese aufzutreten 
tlegen. Demnach wäre im vorliegenden Falle ihr Vollbild zu erwarten 
sewesen, insbesonders da sich die Blutungszeit (bei normaler Gerinnungs- 
fähigkeit) als beträchtlich verlängert erwies; das Blut floß beim 4 mm- 
Stich in die Fingerkuppe stoßweise, dem Puls entsprechend, bis nach 
1/, Stunde die kleine Wunde durch Kompression verschlossen wurde. 
Es müssen also die erschlafften Capillaren im allgemeinen undurchlässig 
geblieben sein. Verlängerte Blutungszeit und Thrombopenie zusammen 
genügten nicht zur Entstehung nennenswerter Hämorrhagien. 

Die vorliegende Beobachtung scheint auch geeignet zu Schillings 
Thrombocytenabstammungslehre Stellung zu nehmen. Da nach ihr die 
Blutplättehen die Reste der Erythrocytenkerne sind, sollte sich die 
Zahl der Thrombocyten und der jungen roten Blutkörperchen ungefähr 
entsprechen (Schilsky). Die diesbezügliche Untersuchung (Foniopräparat, 
May-Grünwald-Giemsa- bzw. Methylenblaufärbung; jedesmal minde- 
stens 5000 Rote gezählt) ergab 1,5% Thrombocyten, 0,1% basophil 
punktierte, 2,1% stark basophile Erythrocyten. Es findet sich also den 
Plättehen gegenüber ein Überschuß von sicher jungen Erythrocyten, un- 
gerechnet der schwach metachromatischen Zellen. Außerdem ist die 
Anämie eine regenerative, während die Thrombopenie aregenerativ zu 
sein scheint, wie auch daraus hervorgeht, daß die roten Blutkörperchen 
nur um 80%, abgenommen haben, während die Blutplättchenzahl auf 
5%, der Norm gesunken ist. Wenn man auch aus diesem einen Fall 
keine bindenden Schlüsse ziehen kann, so scheinen doch die erwähnten 
Befunde nicht für Schillings Theorie von der Thrombocytengenese zu 
sprechen. 

Ätiologie und Pathogenese. 

Für die ätiologische Auffassung der akuten Myelose bietet die vor- 
liegende Beobachtung einige Anhaltspunkte. Es erscheint nämlich sehr 
wahrscheinlich, daß die vielen, wenn auch normal verlaufenen @eburten, 
ähnlich wie dies Prozesse mit toxisch-anämisierender Wirkung tun 
sollen, bei unserer Patientin den Boden vorbereitet haben, auf dem sich 
die akute Myelose entwickeln konnte. Die nach den letzten Geburten 
aufgetretene, durch ihre Stärke und lange Dauer der Kranken selbst und 
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ihrer Umgebung auffallende Blässe weist auf eine gewisse konstitutionelle 
Disposition bei der nie rosig gewesenen Frau hin, wenn auch keine der 
bisher bekannten Konstitutionsanomalien vorhanden war. Von Bedeu- 
tung ist hier auch das Fehlen jeglichen Anhaltspunktes für die Annahme 
einer septischen Infektion, ja sogar für die bei akuter Myelose so häufige 
Sekundärinfektion. Somit haben wir neuerlich Gelegenheit auf die 
Unwahrscheinlichkeit der Ansicht hinzuweisen, welche in der akuten 
Myelose nur eine besondere Form der Sepsis sieht. Ob und inwieweit 
das häufige Zusammentreffen der beiden Krankheiten mit einer höher- 
gradigen hämorrhagischen Diathese in Zusammenhang steht, bedarf 
noch eingehender Prüfung. Vielfach beginnt die akute Myelose mit Zahn- 
fleischblutungen, denen bald Mundschleimhautulcerationen zu folgen 
pflegen, weshalb die Mundhöhle als die Eintrittspforte für den unbekann- 
ten Krankheitserreger bezeichnet wurde. Sie ist vielleicht wirklich 
oft Eintrittspforte, aber nicht für einen eventuellen Erreger der akuten 
Myelose, sondern meines Erachtens für die Urheber der so häufigen 
Sekundärinfektion. 

Die erwähnten, als ein Hauptsymptom der akuten Myelose angesehe- 
nen Mundschleimhautulcerationen scheinen mir weniger mit dieser selbst 
(myeloische Metaplasien), als mit der hämorrhagischen Diathese in 
engem Zusammenhang zu stehen. Wir finden solche Ulcera auch nicht 
selten bei anderen Erkrankungen, die mit schwerer Blutungsneigung 
einhergehen und sehen gerade bei solchen wieder septische Sekundär- 
infektionen auftreten. 

Im vorliegenden Falle wäre mit diesen Annahmen sowohl das Fehlen 
der Veränderungen in der Mundhöhle, als auch der Sekundärinfektion 
zwanglos erklärt. 

Ebenso leicht wie es bei der akuten Myelose zum Haften einer Sekun- 
därinfektion von Streptokokken z. B. kommt, scheint dies der Häufig- 
keit der Pleuropneumonie als Initialerkrankung nach mit den Pneumo- 
kokken der Fall zu sein. Dieser oder auch ein anderer eventuell an sich 
geringfügiger Infekt kann, wie es im vorliegenden Falle wenigstens den 
Anschein hat, sobald das latente Vorstadium der akuten Myelose weit 
genug vorgeschritten ist, den offenen Ausbruch der Krankheit, den Zu- 
sammenbruch des mühsam aufrecht erhaltenen Gleichgewichtes der Blut- 
bildung verursachen. Wir sehen bei unserer Beobachtung ein wenigstens 
3 bis 4 Monate dauerndes Prodromalstadium, in dem sich bereits schwere 
Störungen des Allgemeinbefindens sowie eine gewisse Blutungsneigung 
finden. Die Cholecystitis löst dann das schwere Krankheitsbild der 
akuten Myelose mit rasch zunehmender Anämie aus, die Pneumokokken- 
infekte können schon nicht mehr überwunden werden und tragen zum 
schnellen Verlauf sicher wesentlich bei. 

Auffallend ist, daß trotz einer gewissen Bereitschaft zur hämorrhagt- 
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schen Diathese, die in erst verstärkten, dann unstillbaren Genitalblutun- ' 
gen sowie gelegentlichem Nasenbluten zum Ausdruck kommt, erst 
wenige Tage ante mortem Hautblutungen festzustellen waren. Ihr Auf- 
treten scheint demnach auch bei der akuten Myelose mit starker 
Thrombopenie mit vom Zustand der Capillarwände abhängig zu sein. 

Zum Schlusse möchte ich noch hervorheben, daß sich in unserem 
Falle auch die wesentlichsten klinischen Zeichen der perniziösen Anämie, 
die gelbe Blässe, die Hunterzunge und Magendarmstörungen bei Achylie 
fanden. 

Zusammenfassung. 


Die mitgeteilten Befunde bilden durch das Auftreten und allmähliche 
Zunehmen der Mikromyeloblasten bei Ablenkung der Leukocytenbildung 
gegen die Monocytenreihe zu und fast völligem Fehlen reifer myeloischer 
Zellen und durch das hämatologische und klinische Bild der perniziösen 
Form der Anämie einen weiteren Beitrag für die Auffassung der akuten 
Myelose als kataplasierender Intoxikation. | 

Sie lassen weiter Schlüsse auf die vermutliche Genese dieser Krank- 
heit zu: Durch auf noch unbekannter Ursache beruhende toxische Schä- 
digungen, vielleicht der innersekretorischen Organe (Naegeli), kommt es 
zu Störungen im Körperhaushalt, die sich eventuell in einem (hyper- 
chrom) anämischen Vorstadium äußern können. Irgendein an und für 
sich vielleicht geringfügiger Anlaß, am häufigsten wohl ein Infekt, dessen 
Eintrittspforte meist die Luftwege oder die Mundhöhle (bei hämorrhagi- 
scher Diathese) sein dürften, stürzt das mühsam aufrecht erhaltene 
Gleichgewicht, es kommt zum akuten Ausbruch der Krankheit. Mit 
Sepsis hat die akute Myelose keinen direkten Zusammenhang, die Häufig- 
keit des Zusammentreffens von Infektion und beginnender akuter 
Myelose läßt sich zwanglos aus dem Obigen erklären. 

Schließlich konnte zu allgemeinen Fragen über die hämorrhagische 
Diathese, die Thrombocytenlehre und Monocytenabstammung z.T. 
beweiskräftig Stellung genommen werden. | 
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(Aus Dr. Büdingens Kuranstalt für Herz- und Nervenkranke zu Konstanz-See- 
hausen.) 


Wird der Traubenzucker im Blut durch andere Blutbestand- 
teile für die Oxydation in den Geweben vorbereitet? 


Experimentelle Untersuchungen über seine Oxydationsgesehwindigkeit 
und therapeutische Ausblicke. 


Von 
Theodor Büdingen. 


(Eingegangen am 3. Januar 1923.) 


Nach der übereinstimmenden Ansicht der Physiologen spielen sich 
die Oxydationsvorgänge in den Geweben oder vielmehr in den die Gewebe 
zusammensetzenden Zellen ab. Ein oxydativer Abbau im Blute, wenn 
wir vom Stoffwechsel innerhalb der Blutzellen selber absehen, findet 
nicht statt, „obgleich im Blutplasma beständig freier Sauerstoff neben 
Traubenzucker, Glycerin, Aminosäuren usw. kreisen“. 

Abderhalden!) sagt ferner: ‚Die Oxydationsprozesse sind ohne Zweitel 
eng mit Spaltungsprozessen verknüpft. Eine vorbereitende Spaltung 
oder ein sonstiger Eingriff in das Molekül scheint in den meisten Fällen 
Grundbedingung für das Zustandekommen von Oxydationsvorgängen 
zu sein. Es ist zwar möglich, daß in viel größerem Umfange als uns zur 
Zeit bekannt ist, Abbaustufen gebildet werden, die sehr leicht oxydabel 
sind. Wir kennen sie vielleicht deshalb nicht, weil sie sofort nach ihrer 
"Bildung der Oxydation unterliegen.‘“ Er rechnet mit der Möglichkeit, 
daß die Zellen — nicht etwa das Blut — mittelst besonderer Hilfsmittel 
"aus den einzelnen ihnen zur Verfügung stehenden Verbindungen Abbau- 
stufen schaffen, die dem Sauerstoff leicht zugänglich sind. 


Ausdrücklich erwähnt Abderhalden, daß wir eindeutige Anhaltspunkte für 
die Bildung von solchen leicht oxydablen Körpern nicht besitzen. „Von keiner 
Forschung ist ein so tiefgehender Einfluß auf unsere ganzen Vorstellungen über 
das Zelleben zu erwarten, wie von der Klarstellung der einzelnen Vorgänge bei 
der Oxydation der Nahrungsstoffe und ihrer Abbaustufen.“ 


Um so verlockender mußte es sein, mit einer einfachen und anschau- 
lichen Methode diesen Fragen nachzugehen. Wir lesen in allen einschlägi- 
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1) 4, Auflage 1921. II. Teil. XIV. Vorlesung, $. 260. 
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gen Büchern: Der Traubenzucker des Blutes, der sogenannte Blutzucker, 
wird vollkommen bis zu den Endprodukten, Kohlensäure und Wasser, 
abgebaut. „Sogar die Fette verbrennen im Feuer der Kohlenhydrate“, 
wie sich Naunyn in eindringlicher Bildersprache ausdrückt. „Fehlt 
dieses Feuer (wie beim Diabetes), so werden auch die Fette nicht völlig 
zersetzt!).“ Und O. Schmiedeberg sagt in der gedankenschweren letzten 
Arbeit?) seines an Erkenntnissen reichen Lebens: 


„Zu dem im Organismus leicht und vollständig verbrennbaren Stoffen der 
Fettreihe gehört der Traubenzucker, die d-Glykose oder Dextrose. Der Organismus 
geht mit diesem stickstofffreien Nährstoff sehr sparsam um. Er wird im Blute 
nicht verändert und nicht verbrannt, sondern nur in den Geweben umgesetzt 
usw.“ Die Erfahrungen mit Traubenzuckerinfusionen an Hunden und Menschen 
(v. Brasol, Kausch, Büdingen, Nonnenbruch und Szyszka) haben uns gelehrt, daß 
der gesunde Organismus außerordentlich große Mengen von Glykose in Glykogen 
und Fett umwandelt und auch verbrennen kann. Schmiedeberg schreibt: „Es 
muß deshalb von vorneherein als ausgeschlossen oder mindestens als sehr unwahr- 
scheinlich erscheinen, daß eine chronische Glykosurie, ein richtiger Diabetes ent- 
.stehen könnte, solange das Oxydationsvermögen des Organismus unverändert 
ist und die Glykose ihre leichte Verbrennbarkeit zu Kohlensäure und Wasser nicht 
verloren hat.‘“ Aber „‚das Oxydationsvermögen des Organismus ist selbst in den 
schwersten Fällen von Diabetes vollständig unverändert erhalten, nach Baum- 
garten (1906) auch für die nächsten Abkömmlinge der Glykose.““ Auf Grund von 
Überlegungen und von Experimenten Straubs kommt Schmiedeberg zu der Auf- 
fassung, daß ‚eine diabetogene Substanz, ein Abbauprodukt stickstoffhaltiger 
Körperbestandteile“ auch unter normalen Verhältnissen vorhanden sei. Sie 
werde durch ein aus dem Pankreas stammendes Ferment verhindert, sich mit 
dem Blutzucker zu verbinden. Diese Hemmung falle bei dem Pankreasdiabetes 
fort, die Verbindung zwischen diabetogener Substanz und Glykose trete dann 
ein, und die Glykose werde unverbrennbar, und dadurch für die Zwecke des Orga- 
nismus unbrauchbar“. 


Für leichte Zersetzung des Traubenzuckers im gesunden Körper 
sprechen anscheinend eine Reihe biologischer und physiologischer Er- 
fahrungen, besonders an überlebenden Organen. Nun braucht der Ab- 
bau eines Nahrungsstoffes keineswegs immer mit Oxydationen im Zu- 
sammenhang zu stehen. Ja, es herrscht bekanntlich gegenwärtig die 
Ansicht vor, daß der Abbau der Glykose im Körper durch einfache 
Spaltungen in die Wege geleitet werde. Andererseits ist nach Abderhalden 
die Möglichkeit eines Einsetzens des Traubenzuckerabbaues mit Oxy- 
dationen nicht ausgeschlossen. Wahrscheinlich gibt es verschiedene Wege, 
um zu den Stoffwechselendprodukten der Kohlenhydratumsetzung im 
Organismus zu Kohlensäure und Wasser zu gelangen. Sicher ist nur, 
daß der Abbau des Traubenzuckermoleküls stufenweise erfolgt. 





1) Morawitz, Über Vorgänge der Selbstvergiftung und Entgiftung im Organis- 
mus. Speyer und Kärrner. Freiburg i. Br. 1913. 

2) Über die Vorgänge bei der Zuckerausscheidung im Diabetes. Arch. f. exp. 
Pathol. u. Pharmakol. 90, Heft 1 und 2. 1921. 
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Angesichts der Verschiedenartigkeit der Auffassungen erscheint es 
angezeigt, sich mit der Verbrennung des Traubenzuckers im eigentlichen 
Sinne zu beschäftigen. Wenn man von leichter Verbrennbarkeit eines 
_ Stoffes spricht, so müßte sie besonders in dem festen Aggregatzustand 
dieses Stoffes nachweisbar sein. Ihr Nachweis im flüssigen Zustand, z. B. 
in Traubenzuckerlösungen, wird als erbracht angesehen, meines Erach- 
tens, mit zweifelhalftem Recht. Zur Begründung wird bekanntlich an- 
geführt, daß die einfachen Zucker beim Erwärmen in alkalischer Lösung 
Metalloxyde reduzieren. Es sind dies jedoch Vorgänge, die über größere 
oder geringere Leichtigkeit der Oxydationen bei Körpertemperatur nichts 
aussagen. Außerdem nehmen wir in Lösungen weder eine Entzündung 
noch eine Verbrennung unmittelbar wahr, sondern wir schließen aus 
beobachteten Reduktionen auf Oxydationen. Ferner tritt in alkalischer 
Lösung eine Veränderung des Traubenzuckers ein, wodurch er, wie ich 
zeigen werde, leichter entzünd- und brennbar wird. Vergleiche zwischen 
größerer und geringerer Verbrennbarkeit verschiedener Zucker sind schon 
lange gezogen. So wissen wir, daß der linksdrehende Fruchtzucker, die 
Laevulose, vom Diabetiker besser verwertet wird, und ferner, daß sie im 
Reagensglase nach Abderhalden leichter oxydierbar ist, als die Dextrose. 
Auch können unter verschiedenen Bedingungen chemische Vorgänge 
in Lösungen gleicher Stoffe schnell oder langsam ablaufen. Wollen wir 
bestimmtere Anhaltspunkte über die Verbrennbarkeit des Trauben- 
zuckers gewinnen, so sollten wir seinen festen Aggregatzustand ebenfalls 
welchselnden Bedingungen aussetzen und zusehen, ob die Oxydations- 
erscheinungen sich decken mit unseren Beobachtungen an Lösungen, 
und wie und warum sie davon abweichen. 

Ähnliche Versuche, wie die in Aussicht genommenen, hat Schade 
am Rohrzucker gemacht und in seinem geistvollen Buche ‚Physikalische 
Chemie in der inneren Medizin“ beschrieben: 


„Wird ein Stück unseres gewöhnlichen Zuckers (Saccharum) resp. Dextrose, 
in die Flamme einer kleinen Spirituslampe oder auch nur über ein brennendes 
Streichholz gehalten, so schmilzt der Zucker sehr bald im Bereich der Erhitzung 
und beginnt zu träufeln, niemals aber kommt es dazu, daß er selber Feuer fängt 
und am Stück weiter brennt. Ganz anders aber wird das Verhalten des Zuckers 
beim Kontakt mit einem Katalysator, z. B. Soda, Kupfersulfat, Hämoglobin, 
Blattasche, Fleischasche usw. Wird der Zucker durch kurzes Reiben mit einer 
kleinen Menge eines dieser Stoffe mechanisch in Verbindung gebracht, so zeigt 
sich bei Wiederholung des obigen Versuchs die überraschende Erscheinung, daß 
der Zucker brennbar geworden ist: er entzündet sich leicht beim Einhalten in 
die Flamme und brennt sodann — ähnlich wie Siegellack — mit intensiver Flammen- 
erscheinung weiter, solange noch ein Teilchen des Salzes mit ihm in Kontakt steht. 
— Bei dieser Probe ist häufig, z. B. bei Sodalösung oder Blut als Kontaktstoff 
die Katalyse derart intensiv, daß sogar der mit solcher Lösung durchfeuchtete 
Zucker noch in gleicher Weise brennbar ist. Rein mechanische Wirkungen, etwa 
eine „Dochtwirkung“ sind als Ursache auszuschließen. Feinstes Bimsteinpulver 
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z. B. ist unwirksam, ebenso sehr bemerkenswerter Weise auch (die selber brennende) 
Schwefelblüte. Die Verbrennungsprobe entspricht in ihren Ergebnissen recht 
weitgehend den katalytischen Wirkungen in Zuckerlösungen.“ 


Zum Anstellen der Schadeschen Verbrennungsprobe verwendete ich 
Traubenzuckertabletten, wie ich sie seit 9 Jahren zur Bereitung meiner 
Infusionslösungen zwecks Behandlung der Ernährungsstörungen des 
Herzmuskels benütze. 


Halten wir ein brennendes Streichholz darunter, so wird die Masse schwarz 
infolge der Rußbildung, aber eine Flamme zeigt sich auch dann nicht, wenn die 
große Flamme des Bunsenbrenners in Tätigkeit tritt. Nur der Aggregatzustand 
-ändert sich: der Traubenzucker schmilzt. Damit soll gewiß nicht gesagt sein, daß 
die Tablette unter geeigneten Versuchsbedingungen wie z. B. im Kalorimeter bei 
Druck von 25 Atmosphären und in reinem Sauerstoff nicht zu Kohlensäure und 
Wasser verbrannt werden könnte. Aber der Hitze des Bunsenbrenners ausgesetzt, 
erfolgt keine Flammenbildung, und es entstehen keine sichtbaren Verbrennungs- 
produkte. Wie anders wenn die Traubenzuckertablette vorher in Blut getaucht 
und wieder getrocknet wurde! Dann entzündet sie sich leicht am brennenden 
Streichholz und brennt mit Flamme wie Siegellack schnell herunter, zum Teil 
in Asche sich verwandelnd, zum Teil schmelzend oder geschmolzen weiter brennend. 
Nimmt man die sauerstoffreiche Flamme des Bunsenbrenners, so kommt es zu 
keiner Rußbildung; die mit Blut vorbehandelte Traubenzuckertablette brennt 
und wird in Asche verwandelt. Ich habe den Versuch oftmals ausgeführt, immer 
- mit gleichem Erfolg. 


Streicht man die Asche einer Zigarre auf einer Traubenzuckertablette 
ab, so erreicht man mit Streichholz oder Bunsenflamme baldiges An- 
und Niederbrennen. So häufig ich auch diesen Versuch wiederholte, 
immer das gleiche Bild! Bekanntlich sehen wir nach Ostwald in der Kata- 
lyse entweder Beschleunigung (positive Katalyse) oder Hemmung (nega- 
tive Katalyse) eines langsam verlaufenden chemischen Vorganges durch 
die Gegenwart eines fremden Stoffes. 

Zur Entscheidung der Frage, ob es sich auch in obigem Versuch um 
Katalyse gehandelt hat, ersuchte ich Herrn Dr. Eisenlohr vom hiesigen 
städtischen Untersuchungsamt, der im Vereine mit seinem Direktor, 
Herrn Dr. Wingler, zahlreiche Blutzuckeruntersuchungen für meine 
Anstalt seit 1913 in der sorgfältigsten und bereitwilligsten Weise aus- 
geführt hat, festzustellen, ob bei Zusatz von Holzasche zu einer Trauben- 
zuckerlösung auch ohne äußeres Dazutun chemische Veränderungen mit 
der Zeit eintreten. Hier sein Bericht: 

Konstanz, 15. VI. 1921. 

„Eine mit sterilisiertem Wasser bereitete 30 proz. Traubenzuckerlösung 
wurde mit 5 (Lösung 1) bzw. 10% (Lösung 2) trockener weißer Holzasche ver- 
setzt und genau einen Monat, vom 10. V. bis 10. VI. 1921, im verschlossenen 
Kolben, vor direktem Sonnenlicht geschützt, unter öfterem Umschwenken auf- 
bewahrt. Die ursprünglich farblose Lösung färbte sich in dieser Zeit allmählich 


braun bis dunkelbraun; Gasblasenbildungen (von CO,) waren nicht zu beobachten. 
Die Lösung zeigte nach dieser Zeit ein Drehungsvermögen von 9° für Lösung 1, 
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bzw. 6° für Lösung 2, was einer Traubenzuckerkonzentration von 8,52 bzw. 5,68% 
entsprechen würde. Eine gewichtsanalytische Bestimmung des noch vorhandenen 
Zuckers ergab für Lösung 1: 26,12%, für Lösung 2:21,52% reduzierenden Zuckers 
als Traubenzucker berechnet. Durch die Einwirkung des Alkalis der Asche hat 
neben einem offenbaren Abbau eine Umlagerung des Traubenzuckermoleküls in 
optisch, dem Traubenzucker entgegengesetzt drehende, aber Fehlingsche Lösung 
noch reduzierende Zucker stattgefunden (wahrscheinlich Ketosen). 

Milchsäure, Oxalsäure waren nicht nachweisbar. In Lösung gegangen waren 
aus der Asche minimale Spuren von Phosphorsäure.“ 


Der ersterwähnte Versuch war mithin anscheinend als Beschleuni- 
gung eines langsam verlaufenden Prozesses unter dem Einfluß der Er- 
wärmung durch die Gegenwart von Katalysatoren in der Zigarren- bzw. 
Holzasche anzusehen. 

Nach meinen Beobachtungen bestehen nicht unerhebliche Verschie- 
denheiten zwischen der von Schade festgestellten Katalyse am Rohr- 
zucker und der auch von mir anfangs angenommenen am Traubenzucker. 
So konnte ich mit der Verbrennungsprobe eine recht geringe Wirkung 
(Verkohlen und Glimmen an der Oberfläche von Glykosetabletten) 
nach Aufstreuen und Einreiben von Kupfersulfatkrystallen beobachten, 
aber niemals eine solche nach Eintauchen in Kupfersulfatlösung und 
hierauf erfolgter Trocknung. 

Ebenso habe ich mit Sodakrystallen, die ich auf Traubenzuckertablet- 
ten streute und einrieb, regelmäßig die als Katalysierbarkeit der Glykose 
von Schade gedeutete Erscheinung nachweisen können, niemals aber 
mit Sodalösung, selbst dann nicht, als ich die befeuchtete Tablette im 
Exsiccator zuvor getrocknet hatte. Man könnte annehmen, es liege dies 
daran, daß Schade nur Rohrzuckerstücke aller Wahrscheinlichkeit nach 
benutzt hat. Spricht er doch von ‚Saccharum bzw. Dextrose‘, welch 
letztere im Rohrzucker neben der Fructose bekanntlich vorkommt und 
durch Hydrolyse gewonnen wird. 

Nach Ansicht von Herrn Professor Gleichauf, Abteilungsvorstand 
für Chemie an der Konstanzer Oberrealschule, der mich auf die liebens- 
würdigste Weise bei der Wiederholung einiger Verbrennungsversuche 
unterstützte!), bleibt auf der gepreßten Traubenzuckertablette mit 
glatter Oberfläche beim Eintauchen in Sodalösung sehr wenig haften, 
so daß nach dem Trocknen nur eine sehr geringe Menge auf der Tablette 
ist, die eben nicht ausreicht, die Zersetzung des Zuckers einzuleiten. 
Auf einem Stück gröberem Rohrzucker wird natürlich mehr haften 
bleiben, und dieses ‚„Mehr‘‘ wird ausreichen, um die Verbrennung des 
Zuckers zu fördern. In beiden Fällen scheidet sich aber sicher beim 
Trocknen des Zuckers die Soda in Krystallen aus. Daß nicht die Krystall- 





1) Für diese Unterstützung sage ich auch an dieser Stelle Herrn Prof. Gleichauf 
und für die Erlaubnis zum Anstellen der ergänzenden Versuche dem Direktor 
der Oberrealschule Herrn Geheimrat Schmidle aufrichtigen Dank! 
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struktur (nach Laue) das unterschiedliche Verhalten bedingt, wird da- 
durch bestätigt, daß der Versuch mit caleinierter Soda positiv verläuft. 

Aber eine Katalyse soll doch schon durch Spuren eines Katalysators 
herbeigeführt werden! Das aber ist hier nicht der Fall. Sollte es sich 
am Ende gar nicht um katalytische Wirkungen handeln? 


Versucht man eine Tablette mit der Flamme eines Streichholzes anzuzünden, 
so kann ein Schmelztropfen darauffallen, der gewöhnlich brennt oder es bildet 
sich eine Schmelzbrücke zwischen Zuckerstück und Streichholz, dessen Verbren- 
nungsprodukte anscheinend als Katalysator wirken und eine Steigerung der 
Oxydationsgeschwindigkeit vortäuschen können. Man sieht deswegen am besten 
von brennenden Streichhölzern und dergleichen ab und gebraucht die Flamme 
des Bunsenbrenners und zwar die kleingedrehte, nicht leuchtende, von genügendem 
Sauerstoff gespeiste Flamme. Die große Flamme des Bunsenbrenners kann durch 
die Wucht ihres Anpralls herabträufelnde Schmelztropfen aufhalten und kurz 
dauernde Verbrennung derselben bisweilen herbeiführen, besonders wenn sie 
wagrecht gegen den unteren Pol des senkrecht zur Unterlage mittelst Pinzette, 
Zange, Klammer oder dergleichen gehaltenen Zuckerstückes gerichtet wird. Bei 
einwandfrei positivem Ausfall der Probe beginnt fast gleichzeitig Bläschenentwick- 
lung infolge entweichenden Wasserdampfes, Schwärzung, Flammenbildung, Ver- 
kohlung am Zuckerrundstück (Tablette). Bei ihrem negativen Ausfall sieht man, 
wie dies Schade beschrieben hat, niemals Entzündung des Zuckerstücks, wohl 
aber unter Bläschenentwicklung das Auftreten von Schmelztropfen, die entweder 
farblos oder grau, braun, schwarz gefärbt herabfallen. Nur die geschmolzene 
Masse läßt sich in heißem Zustand anzünden und in Asche verwandeln. Alles 
dies beobachtet man bei nicht zu rascher Erhitzung auch im Schmelztiegel, einerlei 
ob man pulverförmigen Traubenzucker oder zerstampfte, unter Zusatz von Fein- 
sprit!) ohne anderes Bindemittel gepreßte Traubenzuckertabletten hineinwirft. 
Zuerst sinkt die Zuckermasse in sich zusammen (Sinterung), dann entstehen Gas- 
blasen in der brodelnden Schmelzmasse, die sich allmählich tiefschwarz färbt, 
dann züngeln, wenn sie über den Rand des Tiegels steigt, Flammen empor. Schließ- 
lich verkohlt der Traubenzucker. 

Wir haben also einen mehrzeitigen Verbrennungsvorgang. Wird er in einen 
einzeitigen verwandelt, wie durch Zusatz von Blut nach erfolgter Trocknung, so 
ist durch dieses Blut eine erhebliche Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit 
eingetreten. Die Traubenzuckertablette ist in einen leichter verbrennbaren Körper 
umgewandelt worden, während sie vorher ein schwerer verbrennbarer war. Von 
dieser relativen — nicht absoluten — Schwerverbrennbarkeit bekommen wir den 
richtigen Begriff, wenn wir die Temperatur der Bunsenflamme berücksichtigen, 
die nach Haber und Reichardt im inneren Flammenkegel 1550°, im äußeren 1800° 
betragen soll; wahrscheinlich ist hier die durch ein Gebläse hervorgerufene Tem- 
peratur gemeint. Die entwickelte Hitze hat aber auch ohne Gebläse mindestens 
eine Temperatur von 800° C. Absolut genommen darf man den Traubenzucker 
wohl nicht zu den schwer brennbaren Körpern rechnen. Der Traubenzucker hat 
einen relativ niederen Schmelzpunkt (148°) und tropft deshalb ab, bevor er auf 
seine Entzündungstemperatur erwärmt wird. 


Nach Schade handelt es sich bei der raschen Verbrennung um kata- 
lytische Wirkung vornehmlich des im Blut enthaltenen Eisens. Er führt 
auch die Erfolge der Eisentherapie zum Teil darauf zurück. Daneben 


1) Mitteilung der Firma E. Merck, Darmstadt. 
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können Alkalien und Säuren im wesentlichen von Einfluß sein. Ähnliche 
ausgeprägte katalytische Eigenschaften besitzen nach Schade mehr oder 
minder alle Schwermetalle. ‚Durch eine Bindung des Metalls an Eiweiß 
wird die katalytische Wirkung zwar verringert, doch nicht aufgehoben')“. 
Zurückhaltender äußert sich Abderhalden?): ‚Ohne Zweifel spielen Kata- 
lysatoren bei der Regulation der Oxydationen in den Geweben eine 
sanz wesentliche Rolle. Vielleicht ist Eisen in bestimmter Form und 
Bindung ein solcher Katalysator. So ist beobachtet worden, daß 
Lecithin bei Gegenwart von Eisen sehr rasch der Oxydation unter- 
liegt.“ 


Als Beispiel von Eisenkatalyse, welche den Körperreaktionen nicht mehr 
völlig fernsteht, führt Schade die langsam verlaufende Zersetzung der Dextrose 
in einer wässerigen Lösung des Wasserstoffsuperoxyds an. Sie wird stürmisch 
unter spontaner Erwärmung um 40—60° bei Zusatz von 0,001% Eisensulfat. 
Ferner erwies sich das Eisen als Sauerstoffträger ebenso wirksam, wie das Hämo- 
globin, für Guajakharz-Terpentin-Emulsion und Jodkalistärkekleister; und 
Weichardt konnte mit seiner auf Schades Forschungen aufgebauten Katalysatoren- 
methode zeigen, daß geringe Mengen der im Blut vorhandenen Eiweißspaltprodukte 
diese Katalyse aktivieren, während große Mengen sie herabsetzten. Schade hat 
sogar vergleichende Messungen der Eisenkatalyse an der Guajakharz-Terpentin- 
reaktion vorgenommen. 


So bemerkenswert diese Versuche und Ergebnisse sind, so dürfen 
wir doch nicht übersehen, daß, wenn wir im Hinblick darauf von Steige- 
rung der Oxydationsgeschwindigkeit des Blutzuckers (durch die im Blut 
vorkommenden Soda und das Eisen des Hämoglobins) sprechen, dies ein 
Analogieschluß ist, der nur dann an Wahrscheinlichkeit gewinnt, wenn 
er durch immer neue Versuche mit gleichen Ergebnissen gestützt wird, 
und wenn diese Versuche möglichst physiologischen Bedingungen an- 
genähert sind. 

Im Widerspruch zu den mitgeteilten Beobachtungen steht ferner an- 
scheinend folgende: Auf Zuckerrundstücke gestreute, kurz vorher in einer 
Schlosserei gewonnene Eisenfeilspäne werden rasch glühend und springen 
in Funken, wie ein kleines Feuerwerk ab. Dabei schmilzt der Zucker. 
Fällt ein heißer Zuckertropfen in den glühenden Eisenstaub auf der 
Unterlage, so brennt er mit Flamme sekundär. Eine Katalyse des 
Zuckers durch solches Eisen findet also nicht statt. Es schien also nur 
für gewisses Eisen die Ansicht Schades von einer Eisenkatalyse am 
Traubenzucker bestätigt zu sein. 

Auch mit Elektroferrol, das Eisen in Form des Ferrihydroxyds und 
einen mehr oder weniger abgebauten Eiweißkörper als Schutzkolloid 





1) 8. 221 der „Physikal. Chemie in der inneren Medizin‘ von Schade. Verlag 
von Steinkopf. Dresden und Leipzig 1921. 
2) II. Teil, S. 278. 
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enthält!), war sie nicht zu erreichen, während mit einer kolloidalen 


Eisentraubenzuckerlösung getränkte Tabletten leicht entzündbar und 
leicht brennbar waren. Und doch ist in dieser von der Firma E. Merk 
in Darmstadt gelieferten und mir zur Verfügung gestellten Lösung?) 


das gleiche Ferrihydroxyd, aber ein anderes, den Peptonen zugerechnetes, 


abgebautes Eiweiß als Schutzkolloid vorhanden. 

Man könnte sich die Wirkungsverschiedenheit damit erklären, daß 
das im Elektroferrol enthaltene Schutzkolloid hemmend, das andere 
fördernd auf die von Schade angenommene Eisenkatalyse eingewirkt 
hätte. 

Vor der Entscheidung dieser Frage schien es aber angezeigt zu sein, 
nochmals sich mit der Frage der Eisenkatalyse am Traubenzucker zu 
beschäftigen. Herr Professor @leichauf hat sich auf meinen Wunsch 
in dankenswerter Weise dieser Aufgabe unterzogen. Ich lasse das Er- 
gebnis seiner Versuche und seine Ansicht im Wortlaut folgen: 


„Eine katalytische Wirkung des Eisens beim Verbrennen von Traubenzucker 
ist wohl ausgeschlossen und zwar wird diese Ansicht durch folgende Versuche 
bestätigt: 

Aus einer Lösung von FeCl, wurde mit NH,(OH) das Eisen ausgefällt. Der 
Niederschlag wurde abfiltriert und gründlich ausgewaschen. Das erhaltene Fe(OH), 
wurde 24 Stunden im Trockenschrank bei 55° getrocknet. Von dem staubtrockenen 
Pulver wurde auf eine Traubenzuckertablette gestreut und der Verbrennungs- 
versuch verlief positiv. Ein Teil von dem Eisenhydroxyd wurde nun geglüht, bis 
sämtliches Hydratwasser vertrieben war. Beim Bestreuen der Traubenzucker- 
tablette mit dem so erhaltenen Eisenoxyd verlief der Verbrennungsversuch ne- 
gativ. 

Bestreut man eine Zuckertablette mit frischem FeSO,, so verläuft der Ver- 
such negativ. Wird dagegen verwittertes FeSO, [Ferrisulfat — Fe(OH)SO,] ange- 
wandt, so kann man eine deutliche Einwirkung auf den Zucker beobachten, er 
verkohlt und kommt auch zum Brennen. Aus diesen Versuchsergebnissen darf 
man wohl schließen, daß beim Verbrennen des Zuckers nicht das Eisen die wirk- 
same Substanz ist, sondern die Hydroxylgruppe oder anders ausgedrückt die 
Basizität des angewandten Stoffes. 

Um sich nun ein Bild zu machen von der Art der Einwirkung dieser anorga- 
nischen Stoffe beim Verbrennen von Traubenzucker, wurden folgende Versuche 
angestellt: 

Es wurde Traubenzucker mit festem Kaliumhydroxyd gemischt und in einem 
Reagensglas in Schwefelsäure als Heizflüssigkeit langsam erwärmt. Schon bei 


60° schmolz die Masse unter lebhaftem Aufschäumen zusammen. Zugleich trat. 


starke Braunfärbung ein und an den Wänden des Glases schlug sich reichlich 
Wasser nieder. (Hingegen erfolgt die Braunfärbung des ohne Zusätze erhitzten 
Traubenzuckers erst bei 160—180° C). 

Ebenso wurde nun Pottasche (Kalium-Carbonat) mit Traubenzucker erhitzt 





!) Nach der dankenswerten Mitteilung der chemischen Fabrik Heyden. 

°) Hierfür, sowie für die stets bereitwillig und liebenswürdig erteilten Auf- 
schlüsse sage ich den Abteilungsvorständen dieser Firma den Herren Prof. Ehren- 
berg und Dr. Flimm, meinen besten Dank. 
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und das Reagensglas mit einer Waschflasche mit Kalkwasser verbunden (um 
entweichende CO, zu binden bzw. niederzuschlagen). Bei 130° setzte die Reak- 
tion ein. Wieder trat Braunfärbung ein, Wasserbildung und lebhafte Kohlensäure- 
entwicklung. Ebenso verhielt sich calcinierte Soda. 

Nach Michaelis und Rona ist der Traubenzucker eine Säure, kann also Wasser- 
stoff abdissoziieren. Die schwache Traubenzuckersäure wird also, wenn sie mit, 
einer starken Base zusammenkommt, ein Saccharat bilden. Diese Verbindung 
wird natürlich sehr labil sein und bei den Temperaturen, bei denen die festen Stoffe 
z.B. Soda und Zucker, aufeinander einwirken, auch schon wieder zerfallen, was 
ja durch die Braunfärbung bestätigt wird. 

Die Bildung eines Saccharates wird auch bewiesen durch die Kohlensäure- 
entwicklung und durch die Wasserbildung‘“. 

Da die Eisenkatalyse am Traubenzucker aber von vielen Seiten als wissen- 
schaftlich feststehende Tatsache angesehen wird, so habe ich nochmals Verbren- 
nungsversuche mit feinstpulverisiertem Ferrum oxydatum fuscum angestellt 
und — erhielt einen scheinbar positiven Ausfall, während @leichauf, der mit der 
großen Bunsenflamme gearbeitet hatte, keine Flammenbildung erzielen konnte. 
Ich fand dafür folgende Erklärung: Durch die Macht ihres Anpralls wird das Eisen- 
oxydpulver zerstäubt, und der Rest auf der Traubenzuckertablette genügt nicht 
zur Entzündung, obwohl minimale Spuren von Eisenoxyd schon katalytisch 
wirksam sein sollen! Richtet man aber die kleine Bunsenflamme auf aufgestreutes 
Eisenoxydpulver, so gerät es allmählich in Rotglut und das Zuckerrundstück 
fängt erst danach an zu brennen (sekundärer Verbrennungsvorgang). Wiederholt 
man den Versuch mit Ferrihydroxyd, so tritt sofort Entzündung und Verbrennung 
ein (primärer Verbrennungsvorgang). Das sind wesentliche Unterschiede, die aber 
beide nichts mit der vermeintlichen katalytischen Wirkung des Eisens beim Ver- 
brennen von Traubenzucker zu tun haben. 


Nach der mitgeteilten sehr einleuchtenden Erklärung Gleichaufs ist 
die Eisenkatalyse am Traubenzucker — nicht das Vorkommen der 
Eisenkatalyse überhaupt — durch unsere Versuche zum mindesten in 
Frage gestellt. 

Auch im Blute dürften viel eher Dissoziationsvorgänge — Abspaltung 
von Wasserstoffionen am Traubenzucker und Vereinigung mit der 
Hydroxylionen des Blutes zu Wasser unter gleichzeitiger Entstehung 
von Saccharaten oder, wie man sie dem Ausgangsstoff entsprechend 
vielleicht besser bezeichnen könnte, von Deztraten — eine Rolle spielen, 
sofern Kationen und zwar Na, K, Mg, Ca oder Ammonium im Blute 
vorhanden sind, woran ja nicht zu zweifeln ist. Auch die Minkowski- 
sche Klinik in Breslau nimmt z. B. nach Infusionen (hochprozentiger) 
Traubenzuckerlösungen Ionenverschiebungen an, ohne davon ein be- 
stimmtes Bild zu entwerfen!). Aus den Versuchen Gleichaufs ergibt sich, 
daß das Traubenzuckersalz bzw. Dextrat vor dem Erreichen der Ent- 
zündungstemperatur und zwar vor oder beim Schmelzen der Masse 
(Traubenzucker und Kaliumhydroxyd) entstanden ist. Der (auf Seite 150 
mitgeteilte) auf meine Anregung angestellte Versuch Hisenlohrs legt die 





1) J. Frank, Nothmann und Guttmann, Klin. Wochenschr. 1922, Heft 45, 
S. 2238. 
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Annahme nahe, daß ohne Erwärmung sich der gleiche Vorgang in Lö- 


sungen, nur langsamer, ereignen kann, wenngleich — wohl infolge der 
Versuchsanordnung — hierbei CO,-Entwicklung nicht nachgewiesen 
wurde. 


Ob dieser Vorgang, der zu einer leichteren Entzündbarkeit und Brenn- 
barkeit des Blutzuckers führen muß, sich auch im Blute oder erst 
an den Oxydationsstätten im Körper, in den Geweben, vollzieht, bedarf 
noch des Nachweises, der aber bei der Labilität der Dextrate schwer 
zu erbringen sein wird. Ebensowenig, wie die örtlichen Bedingungen, 
‚ kennen wir die zeitlichen. Auf die Bedeutung der Abspaltung von 
Wasserstoffionen in Traubenzuckerlösungen haben bereits Michaelis 
und Rona hingewiesen. Es wird diesen Ionen, ebenso wie der Hydroxyl- 
gruppe (den OH-Ionen), auch von Ostwald und Abderhalden eine kata- 
Iytische Wirkung beigemessen. Trifft dies unter physiologischen 
Bedingungen zu, so würde, bei der ständigen Gegenwart von Hydroxyl- 
ionen im Blute, die nach R. Höber in geringem Überschusse vorhanden 
sind, auch ohne Dextratbildung der Blutzucker vielleicht in eine leichter 
brennbare Abbaustufe rein katalytisch umgewandelt werden können. 

Von klinischer Seite wurden in letzter Zeit wiederholt Zweifel aus- 
gesprochen, ob der unmittelbar in die Blutbahn durch Infusion ein- 
gebrachte Traubenzucker der gleiche Körper ist, wie der bereits darin 
enthaltene Blutzucker. Dieser Zweifel dürfte berechtigt sein, nicht nur 
in dem Sinne Hamburgers, der eine &- und eine 5-Glykose unterscheidet, 
sondern auch in der Beziehung, daß wir zwischen einem noch nicht 
dissoziierten und einem dissoziierten und durch Blutbestandteile für 
die Oxydation in den Geweben vorbereiteten bzw. umgebildeten Trauben- 
zucker unterscheiden müssen. 

Ich habe nun großenteils die im Serum und im Harne vorkommenden 
anorganischen Salze und auch einige organische Verbindungen auf 
Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit des Traubenzucker geprüft. 
Nur vereinzelt wurde ein negativer Ausfall der Schadeschen Verbren- 
nungsprobe erhalten und ‚zwar mit Ammonium carbonicum, Harnstoff 
und Aydrochinon, obwohl das letztgenannte Pulver selbst angezündet 
werden kann und nun auf der schmelzenden Traubenzuckertablette 
brennt. Harnsäure gerät ins Glühen und bedingt hierdurch eine mittel- 
bare Entzündung, woran auch bei den Reaktionen mit Kochsalz zu 
denken ist. Hier fehlt zwar das Glühen, aber die Entzündung mit 
Flammenbildung erfolgt ziemlich spät. Hingegen fiel die Verbrennungs- 
probe sicher positiv aus mit Natrium carbon., Natr. bicarb., Natrium- 
sulfat, Mono- und Dinatriumphosphat, Natrium aceticum, Calcium chlo- 
rat. siccum, Kalium carbon., Ammoniumsulfat, -chlorat und -oxalat, 
ferner mit Magnesia usta und mit Bismuth. subnitricum. Dasselbe 
wurde erreicht mit Jodtinktur und Lugolscher Jod-Jodkalilösung. Der 
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größte Teil dieser Körper wird in der Blutflüssigkeit, soweit er darin 
vorkommt, mehr oder minder in seine Ionen zerfallen. 

Die Kationen dieser Salze werden nach Abderhalden hauptsächlich von starken 
Basen: Na, K, Ca geliefert, während die Anionen zum Teil von starken Säuren: 
Cl, SO,, H,PO,, zum Teil von schwachen Säuren: HCO,, HPO,, stammen. ‚Der 
leicht basische Charakter des Blutes, d. h. das leichte Überwiegen von OH-Ionen 
ist auf die stärkere Dissoziation der Basen zurückzuführen. Sie sind fast voll- 
ständig dissoziiert. Das gleiche gilt von den starken Säuren. Der Grad ihrer 
Dissoziation hängt ganz von der Stärke der einzelnen Säure (ihrer Dissoziations- 
konstanten) und ferner von dem Gehalt der Lösung an Wasserstoffionen ab. 
Sinkt die Zahl der H-Ionen in ihr, dann geben die schwachen Säuren solche ab. 
In umgekehrtem Falle wird ihre Dissoziation zurückgedrängt. Die nicht dissoziierten 
Moleküle sind als Reserven für H- bzw. OH-Ionen anzusehen.“ 

Die Abgabe von H-Ionen, die dem Charakter des Traubenzuckers 
als einer schwachen Säure entspricht, hängt also im Blute von den bereits 
vorhandenen H-Ionen ab. Andererseits stehen im Wettstreit um die 
Angliederung von Kationen an den Traubenzuckerrest der chemisch 
ungebundene Teil der Kohlensäure des Blutes, die amphoteren Eiweiß- 
stoffe und ihre Abbaustufen, auch die Aminosäuren, welche sowohl Basen, 
wie Säuren zu binden vermögen. Alle diese „Puffer“ können regelnd ein- 
greifen und auf diese Weise die Reaktion des Blutes unverändert erhalten. 

Nach dem Gesagten wird ins Blut injizierter Traubenzucker nur 
dann H-Ionen dissoziieren und damit die Entstehung eines Dextrates 
einleiten können, wenn der H-Gehalt des Blutes nicht bereits ein sehr 
beträchtlicher ist. Besteht aber eine Übersäurung des Blutes, wie bei 
der Säurevergiftung im Coma diabeticum, der Acetonämie, so dürfte 
die Bildung leicht verbrennbarer Dextrate zum mindesten erschwert 
sein. Infundierte Glykose würde dann unvorbereitet, d.h. in dem 
gleichen Zustand wie in destilliertem Wasser gelöster fester Trauben- 
zucker den Geweben zugeführt werden oder fände an den Oxydations- 
stätten nicht die gleichen Bedingungen für erleichterten Abbau vor, 
wenn nicht H- oder OH-Jonen überhaupt katalytisch in das Trauben- 
zuckermolekül einzugreifen vermöchten, was mir nicht streng genug 
bewiesen erscheint, oder wenn nicht, was ebenfalls fraglich ist, an 
dieser Vorbereitung des Blutzuckers sich Eiweißstoffe beteiligen könn- 
ten. Tatsächlich habe ich im Gegensatz zu den Erfolgen bei Stoffwechsel- 
oder Ernährungsstörungen des Herzmuskels bei nichtkardiodystrophisch 
bedingter Herzschwäche mit erheblicher Dyspnoe von Traubenzucker 
allein meist keine auffälligen Besserungen gesehen!). 





1) Die Bedeutung der Kationen in anderer Richtung beleuchtet eine Arbeit 
von E. Wiechmann aus der v. Rombergschen Klinik, „Untersuchungen über das 
Chinidin, seine Antagonisten und Synergisten“. Klin. Wochenschr. 1, 1685. 1922. 
Er schreibt: ‚Wie schon für das Strophanthin durch Löwi, für das Chinin durch 
Zondek, ist hier für das Chinidin ein Zusammenhang zwischen der Wirkung orga- 
nischer Arzneimittel und anorganischem Kation (Kalium) dargetan.‘“ 
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In Übereinstimmung mit diesen Vorstellungen, die mir im Verlaufe 
einer 1!/,jährigen experimentellen Beschäftigung mit diesen Fragen 
sekommen sind, stehen die Ergebnisse von 4 Arbeiten, die sich mit dem 
Einfluß von Salzlösungen auf den Zuckerhaushalt beschäftigen und die 
außerordentlich wichtige Rolle von Ionen betonen. 


In der einen Arbeit prüft Lorant!) den Einfluß von Na, K, Ca-Salzen in Form 
von Chloriden, Sulfaten, Phosphaten, Carbonaten und Jodiden und konnte eine 
unzweideutige Wirkung fast aller getrunkenen Salzlösungen auf die Zuckeraus- 
scheidung von Diabetikern feststellen. ‚Bei richtig gewählter Dosierung bleibt 
die Ausscheidung konstant niedrig oder es kommt sogar zu einem vollkommenen 
‘ Verschwinden des Zuckers.‘“ Lorant bemerkt u. a., „daß diese Einwirkung zu- 
sammengesetzt ist sowohl aus dem Einfluß der Anionen, als auch der Kationen, 
welche sich gegenseitig verstärken oder abschwächen können.“ 

An eine Steigerung der Brennbarkeit des 'Traubenzuckers durch Elektrolyt- 
wirkung hat er ebensowenig wie andere gedacht. 

Paul Mayer fand nach wochenlanger Zufuhr von großen Mengen Karlsbader 
Mühlbrunnen bei Kaninchen auffallend niedrige Blutzuckerwerte und konnte 
keine alimentäre Hyperglykämie mehr hervorrufen. Elias und Weiss stellten fest, 
daß durch intravenöse Injektion von Di- und Mononatriumphosphat die alimen- 
täre und diabetische Hyperglykämie deutlich um 20—40%, herabgesetzt werden, 
hingegen fanden sie keine Beeinflussung des Blutzuckers unter normalen Verhält- 
nissen. Auch Mayer hält ‚das Sinken des Blutzuckers für eine Phosphatwirkung, 
über deren Mechanismus derzeit noch keine eindeutige Erklärung abgegeben werden 
kann.‘“?) 

Eine Arbeit von Arnoldi und Ettinger beschäftigt sich mit „Änderungen der 
chemischen Zusammensetzung des Blutes nach dem Trinken von Salzlösungen 
bei Stoffwechselgesunden und Zuckerkranken‘“). Diese Forscher ließen entweder 
natürliches oder künstliches Karlsbader Salz, ferner Lösungen von Na,SO,, von 
Natr. eitr. und Natr. bicarb. in heißem Wasser trinken.“ In (fast?) allen Unter- 
suchungen ergab sich eine Senkung des erhöhten Blutzuckerspiegels, also vor 
allem bei Zuckerkranken, die umso stärker ausfiel, je höher der Anfangsgehalt 
war.“ 


Arnoldi denkt daran, daß die Bewegung des Zuckers bzw. der 
Transport vom Blut zu den Geweben und umgekehrt von den Elektro- 
lyten durch Änderung der Durchlässigkeit der Gewebe geregelt werde. 
„Gaswechselversuche ergaben bisher keine eindeutige Beantwortung 
der Frage, ob die Verbrennung und Umsetzung der Nahrungsstoffe in 
bestimmter Richtung beeinflußt wird.“ 

Ein einheitlicher Ausfall von Gaswechselversuchen kann meines 
Erachtens deswegen nicht erwartet werden, weil nach den entwickelten 
Vorstellungen, die durch Dissoziation aus den Salzlösungen neben den 
Säure-Anionen entstandenen Metall-Kationen nur dann mit dem 





1) Über den Einfluß anorganischer Salze auf den Zuckerhaushalt im Organis- 
mus. Klin. Wochenschr. 1922 (21. X.), Nr. 43. 

?) Siehe das Referat von Max Hirsch in Therapie d. Gegenw. 1922, Maiheft, 
S. 191, sowie Kongreßzentralbl. 19, 529. 1921. 

®) Klin. Wochenschr. 1922 (14. X.), Nr. 42, 


Blutbestandteile für die Oxydation in den Geweben vorbereitet? 159 


| Blutzucker Verbindungen eingehen können, wenn er selbst mehr 
' oder minder dissoziiert ist. Dies hängt aber von der größeren oder ge- 
ringeren Menge der im Blut vorhandenen H-Ionen ab. Nur bei erheb- 
licher Zunahme der Dextratbildung im Blute und ebensolcher Steigerung 
‘der Oxydationsprozesse könnte eine entsprechende Vermehrung der 
 CO,-Ausscheidung eintreten. Gewißheit bringende Einblicke in dieses 
Hin und Her elektrolytischen Geschehens werden wir bei solcher Ver- 
" suchsanordnung so bald nicht gewinnen. Nur die auftallende Überein- 
"stimmung der Ergebnisse meiner Verbrennungsversuche mit der von 

den genannten Autoren nachgewiesenen Beeinflussung des Zucker- 

haushaltes durch die Lösungen der gleichen Salze sei hier nochmals 
hervorgehoben. 

Hingegen wird nach Versuchen von Zuntz und v. Mering durch 
 Traubenzuckerinfusionen der respiratorische Quotient gesteigert, was 
mit der theoretisch geforderten Zunahme der Dextratbildung im Blute 
“und Oxydationsbeschleunigung bzw. Oxydationserleichterung in den 
Geweben zusammenhängen dürfte. Demnach wäre beim Gesunden das 


- Vorhandensein einer genügenden Anzahl von Kationen im Blute und 
ihre ungehemmte Verbindung mit den Traubenzuckerresten (nach 
Abspaltung der H-Ionen) anzunehmen, so daß zum mindesten ein Teil 


der eingebrachten Glykose sehr bald der Verbrennung unterliegt, was 


in der Steigerung des respiratorischen Quotienten nach Infusionen zum 
Ausdruck kommt. 
Durch diese Versuche, die von Bernstein und Falta auch nach Genuß 


"von Traubenzucker bestätigt wurden, ist also die von Arholdi und Ettunger 


| 


 aufgeworfene Frage unter Berücksichtigung meiner Experimente bereits 
beantwortet: Es kann je nach der H-Konzentration im Blute (und je 
nach den Bedürfnissen des Organismus) eine Steigerung des Kohlen- 
hydratstoffwechsels durch im Blute dissoziierte Salze stattfinden, woraus 
sich auch die niedrigere Einstellung des Blutzuckergehaltes nach Zufuhr 
von Salzen erklärt, die aber, wie Elias und Weiss gezeigt haben, aus- 
bleiben kann. Ein solcher Dissoziationsprozeß kann nach Abderhalden 
möglicherweise „die erste Stufe zur Einleitung des Abbaues der Glykose 
darstellen und geradezu Vorbedingung dazu sein“. 
Das Tempo und die Art der mit der Flamme des Bunsenbrenners 
eingeleiteten und durchgeführten Zersetzung sollen selbstverständlich 
weder zeitlich, noch sonst vergleichsweise ein Bild von den anfänglichen 


und sich vielleicht weiter anschließenden Oxydationsvorgängen im 





' Körper geben, die ohne Bildung brennbarer Gase verlaufen. Wohl aber 
läßt sich durch die Bunsenflamme nachweisen, daß eine Vorbereitung 
des Traubenzuckers für eine erleichterte Verbrennung durch anorganische 
, Blutbestandteile, welche seine Oxydationsschwelle augenfällig herab- 


setzen, eintreten kann. Man vermag aber nicht willkürlich festen 
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Körpern Reaktionen auszuzwingen, zu deren Verwirklichung Atome 
oder Atomgruppen der einzelnen Moleküle nicht bereits die erforderliche 
Austauschbereitschaft und Affinität oder Wahlverwandtschaft besitzen. 
Deswegen lassen sich auch aus solchen chemischen Vorgängen in festen 
Stoffen vorsichtige Rückschlüsse auf gleiche Reaktionen im Körper 
ziehen. Es läßt sich weiterhin sagen, daß ebenso, wie es Unterschiede 
in der Entzündbarkeit des mit verschiedenen Laugen oder Salzen 
vorbehandelten Traubenzuckers gibt, die sich wohl in Graden oder 
Kalorien ermitteln ließen, auch die Inanspruchnahme der oxydativen, 
vielleicht auch der fermentativen Kraft in den Geweben für den Abbau 
des Traubenzuckers je nach der Art seiner Vorbereitung durch die 
verschiedenen Kationen des Blutes verschieden zu bemessen sein dürfte. 
Sind doch die Fermente häufig die Vermittler der Oxydationen. 

Um von diesen theoretischen Erörterungen auf praktisch therapeu- 
tisches Gebiet überzugehen, so handelt es sich im die Frage: Können 
wir bei einer Schädigung der Gewebe z. B. des Herzmuskels, wenn seine 
Fähigkeit zur Verarbeitung des Traubenzuckers durch Intoxikation 
oder Infektion oder durch sonstige funktionelle oder organische Ein- 
wirkungen Not gelitten hat, die Oxydationen oder Spaltungsprozesse 
in ihm durch Einbringen rasch zersetzlicher bzw. rasch entzündbarer 
Traubenzuckerverbindungen in die Blutbahn erleichtern oder können 
wir die Blutbeschaffenheit durch Trinken bestimmter Salzlösungen so 
verändern, daß der gleiche Erfolg nach Traubenzuckerinfusionen ein- 
tritt? Auf dieses praktisch wichtige Problem will ich am Schlusse meiner 
Arbeit kurz eingehen. 

Kehren wir nun zu den Eiweißstoffen, ihren Abbaustufen und Bau- 
steinen, soweit sie zur Zuckerzersetzung oder ihrer Hemmung beizu- 
tragen scheinen, zurück. Um mir ein vorläufiges Bild zu verschaffen, 
habe ich anfangs mit beliebigen Eiweißkörpern Versuche angestellt: 


Mit dem ein Aminosäuregemisch darstellenden Hühnereiweiß konnte ich, 
besonders wenn es zur Hälfte mit Wasser verdünnt war, eine sichere, mit dem 
Hühnereigelb eine zweifelhafte Reaktion der Zuckerrundstücke (Verkohlen und 
Glimmen der Oberfläche) herbeiführen. 

Das viel besprochene und in der Proteinkörpertherapie viel verwendete 
Caseosan macht den Traubenzucker zu einem leichter brennbaren Körper. Viel- 
leicht trägt diese Beobachtung dazu bei, den Vorstellungen, die man sich von 
seiner therapeutischen Wirkung, eine zum Teil andere Richtung zu geben? Das 
angeblich phosphorhaltige Präparat enthält nach den Feststellungen Dr. Eisenlohrs 
auch minimale Spuren von organisch gebundenem Eisen, keine Soda und kein Jod. 

Mit verschiedenen Eiweiß-Nährpräparaten wurden verschiedene Ergebnisse 
— bald positiver, bald negativer Ausfall der Verbrennungsprobe, aber für das. 
gleiche Präparat immer der gleiche Ausfall erhalten. Thyreoidin führt zu einem 
zweifelhaften Erfolg dieser Probe. Das Filtrat ist jedenfalls ohne Wirkung. Die 
mit Antithyreoidin Möbius benutzten und getrockneten Tabletten brennen lichter- 
loh. Es enthält nach den Untersuchungen Dr. Eisenlohrs Eisen in organischer 
Bindung, hingegen keine Soda und, wie zu erwarten, auch kein Jod. 
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Ferner wird Traubenzucker durch Zusatz von zentrifugiertem Blut- 
plasma bzw. Serum, worin angeblich kein Eisen ist, leicht entzündbar 
und leicht brennbar gemacht. Blut, Plasma und Serum verlieren nach 
ihrer Enteiweißung im allgemeinen die Eigenschaft, die Oxydations- 
geschwindigkeit des Traubenzuckers zu steigern, doch kommen Aus- 
nahmen vor. Auch das enteiweißte Serum enthält bekanntlich die 
harnfähigen Salze. Da war es denn recht bemerkenswert, daß Urin, 
in dem sich kein Eiweiß nachweisen ließ, ohne Einfluß auf die Ver- 
brennung des Traubenzuckers war, während eiweißhaltiger Harn von 
Nieren- und Herzkranken sofort zur Entzündung der damit benetzten 
und wieder getrockneten Tabletten durch die Flamme des Bunsen- 
brenners führte. Ebenso wirkt aus Urin durch die Kochprobe gefälltes 
Eiweiß. Spuren von Eiweiß bedingten hingegen keine Entzündung der 
Tabletten. Offenbar spielt die Menge der Substanzen eine erhebliche 
Rolle. 

Nach Feststellung teils positivem teils negativem Ausfalles der 
Verbrennungsproben mit Gemengen von verschiedenen, jedenfalls nicht 
einheitlichen Eiweißkörpern machte ich Versuche mit Bausteinen der 
Proteine, und zwar mit 4 Aminosäuren. Es ergab sich dabei, daß 2 
von ihnen, nämlich Leucin und Tyrosin, in Pulverform selbst leicht 
entzündbar sind und mit Flamme verbrennen. Die damit erzielte Steige- 
rung der Oxydationsgeschwindigkeit der Glykose könnte mithin auf 
sekundäre Verbrennungsprozesse zurückgeführt werden. Anders ver- 
halten sich die Aminosäuren Glykokoll und Asparaginsäure. Unter dem 
Einfluß der Bunsenflamme kommt es nie zur Entflammung. Es tritt 
Verkohlung und bisweilen rasch erlöschendes Glimmen ein. Trotzdem 
brennen mit diesen Aminosäuren bestreute Traubenzuckertabletten 
lichterloh. 

Die Moleküle aller Aminosäuren setzen sich, natürlich in verschiede- 
ner Gruppierung und Zahl, aus den Atomen C, H, O und N zusammen. 
Könnte die leichte Entzünd- und Brennbarkeit von Leucin und Tyrosin 
durch ihren größeren C-Gehalt bedingt sein, so läßt sich ohne die An- 
nahme spezifisch chemischer Wirkungen nicht einsehen, warum die 
erheblich an C ärmeren, für sich kaum brennbaren Aminosäuren Glyko- 
koll und Asparaginsäure anscheinend die gleiche Steigerung der Oxy- 
dationsgeschwindigkeit der Glykose, wie Leucin und Tyrosin, herbei- 
führen. 

Die bei der Verkohlung der Aminosäuren oder der zusammengesetzten Eiweiß- 
körper entstandenen Wärmemengen können natürlich bei der Entzündung des 
Traubenzuckers eine Rolle spielen. Andererseits ist, wie wir bereits wissen, Schwe- 
felblüte, die bekanntlich sehr gut brennt, nach Schade unwirksam auf Rohrzucker 
und, wie ich nachgewiesen habe, auch auf Traubenzucker. Phosphor, der eine 


große Glut rasch nach dem Anzünden entwickelt, brennt auf der Traubenzucker- 
tablette, schmilzt natürlich die mit ihm in Berührung kommenden Teile, so daß ein 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 97. 11 
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kleiner Trichter entsteht, verkohlt sie auch, ist aber nicht fähig, das Zuckerrund- 
stück zu entzünden. Von Phosphor ist übrigens bekannt, daß er brennend jäh 
allen O, an sich reißt. 

Ob ein spezifisch-dynamischer Einfluß des Eiweißes, den Rubner in einer 
andıren Richtung festgestellt hat, auch auf den Zuckerstoffwechsel im Sinne meiner 
Untersuchungen sich erstreckt, kann ich nicht entscheiden. Merkwürdig wäre 
dies ja nicht, da Brücken zwischen ihm und dem Eiweißstoffwechsel längst nach- 
gewiesen sind. 

Alle diese Erfahrungen drängen zu der wahrscheinlich berechtigten 
Schlußfolgerung: Gewisse Proteine und ihre Abbaustufen steigern die 
Oxydationsgeschwindigkeit des Traubenzuckers, ob durch Bildung 
brennbarer Produkte oder durch katalytische Einwirkung der Ver- 
brennungsprodukte von Eiweiß bleibe dahingestellt. Auch an sekundäre 
oder mitgeteilte Verbrennung des Traubenzuckers läßt sich denken. 

Durch Zusatz von Blut und Serum zweier Diabetiker wurde Trauben- 
zucker genau ebenso, wie durch Blut und Serum von Gesunden, aus 
einem schwerer in einen leichter brennbaren Körper verwandelt. Aller- 
dings handelt es sich in beiden Fällen aller Wahrscheinlichkeit nach 
nicht um organische Veränderungen der Bauchspeicheldrüse. Der eine 
Patient litt an einem traumatischen Diabetes (nach schwerer Gehirn- 
erschütterung und späterer Grippe) — der Urinzucker betrug 31/,%» 
der Blutzucker 0,17%; der andere hatte ebenfalls ein labiles Nerven- 
system — Urinzucker 0,25%, Blutzucker 0,18%. 

Das enteiweißte Serum dieser beiden Diabetiker war hinsichtlich 
der Verbrennungsprobe ebenso erfolglos, wie das der meisten gesunden 
Menschen. Inwieweit meine Beobachtungen geeignet sind, die geist- 
reiche Theorie Schmiedebergs in ihrem ganzen Umfange als abgetan 
zu bezeichnen, überlasse ich anderen zur Entscheidung. Sicher ist sie 
in ihrer Voraussetzung, der Traubenzucker sei leicht verbrennbar, 
unrichtig. Hingegen deckt sie sich in einem wichtigen Punkte mit 
meinen Verbrennungsversuchen, daß nämlich die — z. B. durch Ferri- 
hydroxyd leicht entzünd- und brennbar gemachte — Glykose durch 
noch näher zu bestimmendes Eiweiß wieder in einen schwerer zu OXy- 
dierenden Körper umgewandelt.werden kann. In dieser Beziehung mag 
die veränderte bzw. erkrankte Bauchspeicheldrüse beim Diabetes auf 
innersekretorischem Wege eine Rolle spielen. Wie immer ist sehr be- 
merkenswert auf diesem Gebiete, das, was Minkowski auf dem letzten 
Balneologenkonkreß in Berlin März 1922 gesagt hat: 

„Den entscheidenden Vorgang bei der Umwandlung der Kohlenhydrate bilden 
intramolekuläre Umgruppierungen von: Atomen, bei denen Ionenverschiebungen 
und Änderungen des Elektrolytgleichgewichts,. wie sie durch die Mineralwässer 
bewirkt werden können, von größtem Einfluß sein müssen. Welche anderen Wir- 
kungen der Bauchspeicheldrüse neben dieser Umwandlung des Traubenzuckers 


in eine reaktionsfähige Form bei der Entstehung der Zuckerkrankheit in Betracht 
kommen könnten, ist vorläufig noch nicht mit Sicherheit zu entscheiden.‘ 
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Zu Schlüssen auf chemische Umwandlungen sind wir vorerst nur nach 
Zusätzen von anorganischen Substanzen berechtigt, die selbst nicht vor 
Entzündung des Traubenzuckers glühen, d.h. nicht ihre Glut ihm mitteilen 
undeinensekundären oder mittelbaren Verbrennungsvorgang herbeiführen. 

Die folgenden Versuche therapeutischer Beeinflussung und die zu 
ihrer Begründung angeführten Erwägungen haben ihren Ausgangspunkt 
nur von den allerdings grundlegenden Feststellungen allgemeiner Art 
genommen. Ich verhehlte mir dabei durchaus nicht, daß noch viel 
fehlt, um Indikationen für Salzgaben usw. in bestimmten krankhaften 
Zuständen zu geben. Der Arzt aber, der mit dem heißen Wunsche zu 
helfen am Bette von Schwerkranken steht, kann nicht auf lückenlose 
Beweisführung warten. Er muß im Bewußtsein der ärztlichen Kunst, 
die nach Morawitz erst zu einer Wissenschaft werden soll, nach all- 
gemeinen physiologischen Anschauungen handeln, wenn er nur die 
Pflicht, nicht zu schaden, als Leitstern im Auge behält. 

Das erstrebenswerte Ziel dieser Forschungsrichtung ist in geeigneten 
Krankheitsfällen eine möglichst weitgehende Beeinflussung des Blut- 
zuckerabbaus und andererseits des synthetischen Umbaus des Zucker- 
moleküls zu Glykogen besonders in den Geweben und Organen, wo 
Traubenzucker vorzugsweise verbrannt und Glykogen gespeichert wird. 
Neben der Leber, die vor allem von der Resorption der Kohlenhydrate 
abhängig ist, kommen an erster Stelle Herz- und Skelettmuskel in 
Betracht. Nach meinen langjährigen Erfahrungen kann die Leistungs- 
fähigkeit des Herzens bei Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen 
(Kardiodystrophien) zweifellos durch vorübergehende künstliche Er- 
höhung des Blutzuckerspiegels mittelst Traubenzuckerinfusionen ge- 
steigert werden. Mein im Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1914 zum Ausdruck 
sebrachter Gedankengang war: durch solche Nährreize auf die glykogen- 
bildende Funktion des Muskels nachhaltig einzuwirken, also die stete 
Neubildung von Kraftvorräten, die Einlagerung von Glykogen in die 
Herzmuskulatur zu ermöglichen. Daß es Fälle gibt, in denen diese gly- 
kogenbildende Funktion Not gelitten haben muß, steht nach den Fest- 
stellungen von Berblinger, L. Wacker und seinen Schülern an Leichen 
außer Zweifel. Gerade die Untersuchungen von Leonhard Wacker!) 
aus dem Münchner pathologischen Institut, die der allerletzten Zeit 
entstammen, sind wertvolle Stützen für meine Theorie. Diese war aber 
durch folgende einfache Überlegung bereits gestützt: 


Ernährungsstörungen des Herzens (Kardiodystrophien, wie ich sie genannt 
habe), kommen durch ungenügende Blutzufuhr, welche organisch oder funktionell 





1) $8. J. Oberzimmer und L. Wacker, Postmortale Säurebildung und Toten- 
starre im Herzmuskel menschlicher Leichen und ihre Beziehungen zur Leistungs- 
fähigkeit des Herzens unmittelbar vor dem Tode. Virchows Arch. f. pathol. Anat. 
u. Physiol. 236, 227. 1922. 
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bedingt sein kann (Coronarsklerose, Schädigungen der Herzmuskulatur oder 
Spasmen der Kranzgefäße, zu rasche Herztätigkeit, Blutungen, Sinken des Blut- 
druckes usw.), zustande. Aus Experimenten am überlebend gehaltenen Herzen 
ergibt sich, daß nicht jeder Blutbestandteil gleichmäßig auf die Herzleistung 
wirkt. So ist es bisher nicht geglückt, durch Aminosäuren oder Fette eine ge- 
sunkene Herztätigkeit zu heben, wohl aber bekanntlich durch Traubenzucker- 
lösungen oder durch Traubenzucker in Salzlösungen (Lockesche Lösung) oder 
durch Salzlösungen allein bis zum Aufbrauch der Reservekraftstoffe im Herz- 
muskel, dessen wesentlichster das Glykogen ist. Wenn man also eine ungenügende 
Blutzufuhr zum Herzen unter krankhaften Verhältnissen für erwiesen ansieht, 
so müssen auch Blutzucker und Blutsalze in ungenügender Menge eingebracht 
werden; es muß insbesondere eine hypoglykämische Kardiodystrophie die Folge 
sein, auch wenn der Blutzuckergehalt in den extrakardialen Gefäßen normal ist. 
Wenn aber ungenügend Blutzucker den Herzcapillaren zugeführt wird, so kann 
sich nicht im gleichen Maße, wie früher, Glykogen in den Herzmuskelfasern bilden 
und ablagern. 

Auf die mehr theoretisch interessante, als praktisch wichtige extrakardial 
nachweisbare Hypoglykämie, die in ihren Folgen mich zur Aufstellung des Krank- 
heitsbildes der absoluten hypoglykämischen Kardiodystrophie führte, kann ich 
hier nicht eingehen. Ihr in diesem Zusammenhang ausdrücklich als selten be- 
zeichnetes Vorkommen wird ungeachtet der in meiner Anstalt von den erwähnten 
erfahrenen Chemikern 1915—1917 vorgenommenen Blutzuckeruntersuchungen 
zu Unrecht bestritten. 


Da nun nach den bisherlgen Anschauungen die Verabfolgung oder 
Rationierung des Traubenzuckers an das Blut durch die Leber in engen 
physiologischen Grenzen sich vollzieht, so kann sein Gefälle vom Blut 
zu den Geweben in der wirksamsten und die natürlichen Möglichkeiten 
weit übertreffenden Weise durch intravenöse Traubenzuckerinfusionen 
erhöht werden, und zwar auch dann, wenn wirklich genossener Zucker 
den Blutzuckergehalt erheblich vermehren könnte. Seine rasche Steige- 
rung durch Infusionen muß anders wirken, als seine langsam durch die 
Leber vermittelte Zunahme. Überzeugende Krankengeschichten von 
durch Zuckerkost erzielter Besserung habe ich bisher nicht gelesen. 

Nach den Versuchen von Klewitz und Kirchheim schlägt — und dies 
ist ein weiterer Beweis für die Richtigkeit meiner Auffassung — das 
mit Ringerscher oder Lockescher Spülflüssigkeit gespeiste überlebend 
gehaltene Kaninchenherz kräftiger nach Zusatz einer 30 proz. Trauben- 
zuckerlösung und die alternierende Tätigkeit eines bereits versagenden 
Herzens kann durch einen solchen Nährreiz wieder geregelt werden. 
Hypertonische Kochsalzlösung war hingegen unwirksam und stiftete 
sogar Schaden. 


Den Einfluß der Traubenzuckerinfusionen auf Stoffwechsel- oder Ernährungs- 
störungen des Herzens habe ich in verschiedenen Arbeiten an der Hand zahlreicher 
Krankengeschichten nachgewiesen. Günstige Erfahrungen haben u. a. August 
Hoffmann (Düsseldorf), Pfalz, Wandel, Klemperer, die Sittmannsche Klinik in 
München und diejenige von Erckelentz in Breslau sowie zahlreiche andere Ärzte 
damit gemacht. Strittig ist die Auslegung der therapeutischen Erfolge. Rein 
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osmotische Wirkungen lehnt auch Scholtz in Königsberg ab. Er nimmt neben 
ihnen einen protoplasmaaktivierenden Einfluß an. Dieser kann sich aber doch 
nur in den physiologischen Bahnen des Zuckerstoffwechsels vollziehen! Daß 
osmotische Vorgänge an den schönen Ergebnissen dieser Therapie durch die damit 
verbundene Flüssigkeitsablenkung von den Geweben zum Blut und die hierdurch 
ermöglichte Auswaschung des Körperinnern, sowie durch die Ausschwemmung 
von Stoffwechselschlacken beteiligt sind, wer könnte dies bezweifeln. Was aber 
soll die „Osmotherapie‘‘ — ein Wort, ebenso falsch gebildet, wie die Behauptung 
alleiniger Wirkung von Seiten ihrer Anhänger unrichtig ist — bei Angina pectoris 
infolge von Coronarsklerose ohne begleitende Herzinsuffizienz nützen können? 
Auf alle Gegengründe einzugehen, würde zu weit führen. 

Die Behandlung mit Traubenzuckerinfusionen in Fällen von Herz- 
unterernährung, die jede Herzerkrankung begleiten kann, bedarf also, 
wenn sie nach meinen Angaben in einer individuell und nicht schematisch 
verschriebenen Konzentration und Flüssigkeitsmenge, sowie mit wirk- 
licher Beherrschung der Technik, also ohne Fieber und Schüttelfröste 
verabfolgt werden, keines weiteren Ausbaues. Hingegen sollten bei 
Erweiterung ihres Indikationskreises auf Herzinsuffizienzen überhaupt, 
wogegen ich mich bisher immer, allerdings vergebens, ausgesprochen 
habe, außer medikamentösen Zusätzen solche von bestimmten Salzen 
zur Infusionslösung oder vorheriges Trinken von Salzlösungen aus den 
angegebenen Gründen versucht werden, besonders dann, wenn das Blut 
mit Kohlensäure überladen ist oder wenn der Herzmuskel an Fähigkeit 
zur Verarbeitung des Traubenzuckers sei es durch Infektionen oder 
Intoxikationen, sei es durch Stoffwechselerkrankungen eingebüßt hat. 
Daß solche Störungen vorkommen, dürfte keinem Zweifel unterliegen. 
Hierauf einzugehen, würde ebenfalls zu weit führen. 

Selbstverständlich sollen hiermit noch keine bestimmten Indikationen 
aufgestellt sein. Wie ich bereits betont habe, und wie ich nochmals 
unterstreichen möchte, fehlen hierzu vor allem zuverlässige diagnostische 
Anhaltspunkte. Meine Empfehlung will also nur in dem Sinne ver- 
standen sein, daß man in Fällen der gedachten Art, die mit den üblichen 
Mitteln unbeeinflußbar sind, einen Versuch machen sollte, durch Zufuhr 
von Salzen eine Steigerung der Verbrennung oder eine Erleichterung 
der Verbrennbarkeit des Traubenzuckers, wie er sich im Blute befindet 
oder intravenös eingeführt wird, herbeizuführen. 

An der Tatsache, daß die mechanische Tätigkeit des Herzens durch oxydative 
Vorgänge gespeist wird (v. Romberg), wird durch die physiologischen Arbeiten 
der letzten Jahre nichts geändert, wonach die Muskelkontraktion selbst nicht 
oxydativ, sondern fermentativ unter und durch Milchsäurebildung herbeigeführt 
wird. Der nach Embden und van Noorden geschlossene Kreislauf der Kohlenhydrate 
geht bekanntlich über die Stationen Traubenzucker-Glykogen-Lactacidogen 
(Hexosephosphorsäure) — Milchsäure-Traubenzucker. Zum Aufbau der Glykose 
oder des Glykogens aus Milchsäure in der Erholungsphase des Muskels bedarf es 
aber der aus Oxydationen gewonnenen Energie. So hat denn auch Rohde nach- 
gewiesen, daß die Herzleistung bei einheitlichen Bedingungen, bei isometrischer 
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Kontraktion innerhalb bestimmter Grenzen in unmittelbarer Beziehung zum 
Sauerstoffverbrauch steht. Die Erfahrungen am überlebend gehaltenen Herzen, 
das sein Glykogen eingebüßt hat und nur infolge Glykosezusatzes zur Spülflüssig- 
keit wieder arbeitet, sprechen für unmittelbare Umsetzung der Glykose und gegen 
den Umweg über Glykogen. Sollte der erwähnte Kreislauf der Kohlenhydrate 
für den Herzmuskel nur als Reservatstoffwechsel in. Betracht kommen und zwar 
dann, wenn das Herz vorübergehend (Spasmus der Kranzgefäße) genötigt ist, 
unter anaeroben Bedingungen zu arbeiten? Daß es dies für einige Zeit kann, hat 
von Weizsäcker nachgewiesen. 


Schon vor einem Jahr habe ich in Fällen von Herzschwäche, wobei 
die üblichen Mittel einschließlich Glykose versagt hatten, Trauben- 
zuckerinfusionen mit Zusätzen von sterilisierten Sodalösung angewendet. 
Sie schienen mir unbedenklich zu sein, zumal sie im Coma diabeticum 
längst versucht worden sind. Ein mäßiger Überschuß von Soda wird ja 
durch die erwähnten ‚Puffer‘ des Blutes gebunden. Die ersten An- 
wendungen machte ich bei dyspnoeischen Herzkranken, die auf die 
üblichen Herzmittel schlecht oder nicht reagierten. Ich habe neben 
begreiflichen Mißerfolgen in einigen Fällen auffallend Günstiges gesehen, 
trotz der vermutlich eingetretenen Kohlensäurezunahme im Blute. 
So sah ich hartnäckige und unbeeinflußbare Stauungskatarrhe in den 
Lungen zurückgehen. Ob diese Besserung nur post hoc oder auch 
propter hoc eingetreten ist, vermag ich freilich nicht mit Bestimmtheit 
zu behaupten; denn hierzu sind meine Erfahrungen bis jetzt noch nicht 
ausreichend, aber sehr merkwürdig waren sie immerhin. Geschadet 
habe ich in keinem Falle, wenngleich meist eine gesteigerte Reizbarkeit 
der Kranken eingetreten ist. Fieber wurde bisher nie nach solchen 
Soda-Traubenzuckerinfusionen beobachtet. Thrombosen in den Venen 
lassen sich bei vorsichtigem Vorgehen vermeiden. 

Außer Soda kommen natürlich noch andere Salze als Zusatz zur 
Infusionslösung in Betracht, besonders solche, die nicht den CO,-Gehalt 
des Blutes erhöhen. Von kleinen Mengen von Caleiumchlorid habe ich 
keine auffälligen Wirkungen gesehen, ebensowenig von Normosal- 
lösungen. Doch sind zu einem abschließenden Urteil meine Erfahrungen 
nicht ausreichend. Die Arbeiten von Arnoldi und Ettinger, von Mayer 
sowie von Lorant legen es nahe, zu den Infusionen in geeigneten Fällen 
Salzlösungen trinken zu lassen. 


Ergebnisse und Schlußfolgerungen. 


l. Die Verbrennungsprobe nach Schade, die ich für Bestimmung 
der Oxydationsgeschwindigkeit des Traubenzuckers ausgebaut habe, 
ist eine einfache, anschauliche und zuverlässige Methode. Bei Beobach- 
tung ihrer Fehlergrenzen kann sie im festen Aggregatzustand des Trau- 
benzuckers die gleichen Ergebnisse mit den gleichen chemischen Körpern 
wie in seinen Lösungen liefern, darüber hinaus aber läßt sie deutliche 
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Unterschiede in der Entzündbarkeit und Brennbarkeit erkennen. Auch 
kann diese Probe Reaktionen hervorrufen, die noch weiterer Aufklärung 
bedürfen. 

3. Der Traubenzucker, der entgegen der allgemeinen Anschauung 
kein leicht verbrennbarer Körper ist, wird zu einem leichter entzünd- 
baren und leichter verbrennbaren Stoff nach seiner Durchtränkung mit 
Blut oder nach seiner Mischung mit gewissen Blutbestandteilen. 

3. Die: Ansicht, jedes Eisen, besonders Eisenoxyd, wirke katalytisch 
auf die Verbrennung des Traubenzuckers, ist nach Versuchen von 
Gleichauf und Büdingen nicht haltbar. Mit feinstgepulvertem Eisenoxyd 
lassen sich nur sekundäre Verbrennungsvorgänge einleiten. Hingegen 
sind Eisenverbindungen, welche die Hydroxylgruppe enthalten, im 
Sinne der Schadeschen Verbrennungsprobe wirksam. 

4. Beim Anstellen der Verbrennungsprobe an Gemischen von Trau- 
benzucker und jeweils einem der im Organismus vorkommenden wirk- 
samen anorganischen Salze bilden sich leicht oxydierbare Körper, nach 
Gleichauf Saccharate oder, nach ihrem Ausgangsstoff bezeichnet, Dexiraie, 
die wesentlich leichter entzündbar und brennbar sind, als Traubenzucker 
allein. Da dieser nach Michaelis und Rona eine Säure ist und H-Ionen 
abspalten kann, und da ferner im Blute ständig dissoziierbare Salze, 
also auch Kationen bzw. Metalle sind, so ist anzunehmen, daß die gleichen 
Dextrate auch im Blute gebildet werden. Infolge ihrer Labilität dürfte 
ihr Nachweis nur schwer gelingen. | 

5. Die jüngsten Arbeiten von Arnoldi und Httinger, Elias und Weiss, 
von Lorant und von Mayer haben einen Einfluß der gleichen Salze in- 
Lösungen auf den Zuckerhaushalt des Gesunden wie des Diabetikers 
nachgewiesen. Meine Untersuchungen bringen die Erklärung dafür. 

6. Die Verbrennungsprobe am Traubenzucker fällt nach Zusatz 
gewisser Eiweißkörper positiv aus. Dies gilt auch für die von mir 
daraufhin geprüften Aminosäuren Tyrosin, Leucin, Glykokoll und Aspa- 
raginsäure. Der Einfluß sekundärer Verbrennungsvorgänge oder kata- 
lytisch wirksamer Verbrennungsprodukte des Eiweißes auf die Oxy- 
dationsgeschwindigkeit der Glykose ließ sich hierbei nicht mit Sicherheit 
ausschließen. 

7. Gewisse noch zu bestimmende Eiweißkörper scheinen hemmend 
auf die Verbrennung des Traubenzuckers trotz Vorhandenseins ver- 
brennungssteigernder Salze einwirken zu können. 

8. Es muß mit der Möglichkeit der Steigerung der Oxydations- 
geschwindigkeit des Blutzuckers durch Zufuhr von gewissen Salzen, 
wie der Erschwerung seiner Entzünd- und Brennbarkeit unter patho- 
logischen Verhältnissen z. B. durch Änderung der inneren Sekretion 
oder im Coma diabeticum usw. gerechnet werden. 

9. Nach Traubenzuckerinfusionen nimmt, wie v. Mering und Zuntz 
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gezeigt haben, der respiratorische Quotient zu. Dies dürfte darauf 
zurückzuführen sein, daß im Blute dissoziierte Kationen sind, die den 
eingebrachten Zucker wenigstens teilweise in einen leichter zu OXYy- 
dierenden Körper verwandeln und damit für eine erleichterte Oxydation 
in den Geweben vorbereiten. | 

10. In Fällen durch andere Mittel nicht oder ungenügend beeinfluß- 
barer Herzschwäche, besonders wenn die Fähigkeit des Herzmuskels 
zur Verarbeitung des Blutzuckers nach Infektionen, Intoxikationen usw. 
herabgesetzt zu sein scheint, dürften Traubenzuckerinfusionen mit bei- 
gemengten Salzlösungen (nach den Erfahrungen Büdingens mit Soda- 
zusätzen) oder das Trinken von Salzlösungen vor und nach der Infusion 
versuchsweise zu empfehlen sein. 
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Skorbut als infektiöse Krankheit. 


Die große Skorbutepidemie im Jahre 1917. 


Von 
Dr. Svetosar Peschie (Belgrad). 


(Eingegangen am 10. Februar 1923.) 


Während der langen Dauer des Weltkrieges sind die Erfahrungen 
über die verschiedensten Krankheiten wesentlich erweitert worden. 
Besonders gilt dies bezüglich der epidemischen Erkrankungen, die im 
Kriege infolge des engen Beisammenlebens der Massen, der hygienisch 
ungünstigen Lebensbedingungen und anderer schädigender Momente in 
viel größerer Anzahl auftraten als in Friedenszeiten. 

Krankheiten, welche der Mehrzahl der Ärzte nur ganz vereinzelt oder 
auch gar nicht bekannt waren (wie z. B. Paratyphus A, Dysenterie und 
Febris exanthematicus) konnten im Kriege in massenhaftem Auftreten 
beobachtet werden. Kein Wunder, daß dabei auch alte erbgesessene 
Anschauungen über Ätiologie, Klinik und Prophylaxis dieser Krank- 
heiten teilweise oder ganz umgewertet werden mußten. 

Dies gilt auch für eine Krankheit, die wohl stets als eine epidemische 
Krankheit betrachtet wurde, für die aber im allgemeinen nichtinfektröse 
Ursachen vorausgesetzt wurden. Es ist dies die Skorbut-Krankheit, 
von der wir an der Salonikifront der serbischen Armee eine umfangreiche 
Epidemie zu beobachten Gelegenheit hatten. 

Skorbutepidemien wurden in alten Zeiten, als die Allgemeinhygiene 
noch im argen lag, häufiger und in gefährlicherer Ausbreitung beobach- 
tet, besonders in Gefängnissen, Kasernen und dergleichen, sporadisch 
auf der ganzen bewohnten Erde. 

Wiewohl also Skorbut eine so alte, relativ häufige und weitverbreitete 
Krankheit ist, ist die Kenntnis der Ursache und des Wesens dieser Krank- 
heit noch immer lückenhaft zu nennen. 

Was man über Skorbut im allgemeinen lehrte und auch jetzt noch 
als das Wesentlichste dieser Krankheit betrachtet, ist das Folgende: 

Skorbut ist eine Krankheit, die infolge eintöniger, unzweckmäßiger 
Ernährung, besonders bei Mangel an frischen Gemüsen und besonderen 
Salzen, auftritt und die vornehmlich unzureichend ernährte und sonstig 
geschwächte Individuen befällt. — Das Wesen des Skorbuts glaubte 
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man in Veränderungen der ganzen Körperkonstitution und besonders 
der Blutzusammensetzung und der Blutgefäße (wie bei allen hämor- 
rhagischen Diathesen) gefunden zu haben. Daneben tauchten von Zeit 
zu Zeit auch Vermutungen auf, daß Skorbut bei einer Infektionskrank- 
heit sei, eine Meinung, die aber niemals durch Beweise und Beobachtungen 
gestützt, daher stets wiederum verlassen worden war. 

Die neuesten Arbeiten, die sich auf eine ganze Reihe Beobachtungen 
von Skorbutepidemien im Kriege stützen, haben aber ebensowenig zu 
einer einheitlichen Ansicht über das Wesen und die Ursache des Skorbuts 
geführt. Nach Salle und Rosenberg liegen über dieses Thema 22 Publ- 
kationen aus der Kriegszeit vor, von denen 4 die deutsche, 7 die öster- 
reichische, 3 die türkische und 1 die russische Armee betreffen. 

Von allen den darin beschriebenen Skorbutepidemien entwickelten 
sich 23 im Osten und nur eine einzige an der Westfront. Davon sind 
3 Epidemien schon sehr früh im Jahre 1915 aufgetreten, während die 
übrigen in die Jahre 1916 und 1917 fallen. 

Bei den früh aufgetretenen Skorbutepidemien sollen ganz besondere 
Verhältnisse, die als Ursache des Entstehens von Skorbut bezeichnet 
werden, vorgelegen haben. Diese Verhältnisse bestanden in einem Falle 
in zu einseitiger (Feig), im anderen in allgemein schlechter Ernährung 
(Zlocisti) und im dritten Falle im Mangel an Kartoffeln (Korbsch). 

Das Auftreten der übrigen 16 Skorbutepidemien in den folgenden 
Jahren (1916 und 1917) wird einfach als Folge der Unterernährung und 
des Mangels an frischem Gemüse und Obst betrachtet. 

Der bei weitem größte Teil der Autoren, die während des Krieges 
Gelegenheit hatten, Skorbutepidemien zu beobachten und über die 
Ätiologie des Skorbuts ihre Meinung aussprachen, bestreiten die Mög- 
lichkeit einer infektiösen Entstehung (Salle und Rosenberg, Schneider, 
Hoerschelmann, Korbsch, Arneth, Disque, Feig, Klein, Saal und Melka 
usw.). 

Nur eine kleine Anzahl von Autoren: @uth, Tüchler, Brüning und 
besonders Much und Baumbach sind zu dem Schluß gekommen, daß 
Skorbut doch eine Infektionskrankheit ist. Zlocisti spricht mit einer 
gewissen Zurückhaltung über Übertragungen von Skorbut im Kranken- 
hause, ohne sich aber weiter in die Frage der Ätiologie des Skorbuts 
einzulassen. 

Diese seit altersher sich wiederholende Meinung von der infektiösen 
Natur des Skorbuts wird von den zahlreichen Anhängern der Alimenta- 
tionstheorie energisch bekämpft; denn die meisten Ärzte halten den 
Skorbut für eine qualitative Ernährungsstörung, für eine Avitaminose. 

Die Lehre, daß Skorbut keine infektiöse Erkrankung ist, und daß er 
nur infolge von nicht entsprechender Ernährung zustande kommt, 
herrscht also auch heute noch vor. 
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Dieselbe Meinung beherrschte auch mich selbst zur Zeit, als anfangs 
1917 an der Salonikifront in der serbischen Armee, und zwar innerhalb 
der Drinadivision eine größere Skorbutepidemie ausbrach. 

Im Verlaufe dieser Epidemie, welche im ganzen 2100 Fälle umfaßte, 
haben mich meine Beobachtungen gezwungen, die alte herrschende An- 
schauung über die Ätiologie des Skorbuts fallen zu lassen und sie durch 
ganz andere Anschauungen zu ersetzen, welche meinen eigenen Beob- 
achtungsfakten entsprechen und die, wie ich gleich vorweg zum Ausdruck 
bringen will, mich zur Annahme der infektiösen Natur desSkorbutsführten. 

Im folgenden soll dieses Beobachtungsmaterial, welches mir die 
Grundlage zur Annahme der infektiösen Ätiologie des Skorbuts abgab, 
also die Epidemiologie in möglichster Kürze geschildert werden. 

Die Division befand sich im Kajmak-Tschalan-Gebirgskomplexe 
zwischen 1000 und 2000 m Höhe, die Gegend teilweise mit Nadelhölzern 
bedeckt, zum übrigen Teile aber steinig, verkarstet, die Etappentruppen 
in etwas niedrigerem Terrain. Klima im allgemeinen rauh, mit schroffem 
Übergang zwischen Winter und Sommer; im Winter viel Schnee, im 
Sommer große Hitze. 

Die bei der Division beobachteten Skorbuterkrankungen zeigten 
epidemische Ausbreitung vom 4. Januar 1917 an; sporadische Erkran- 
kungen hatten sich schon vor dieser Zeit gezeigt, aber in so geringer Zahl, 
daß sie nicht die Aufmerksamkeit der Ärzte auf sich lenkten, also mehr 
— weniger unbemerkt oder — infolge der geringen Skorbutkenntnis 
der Ärzte — unter andersartigen Diagnosen verborgen blieben. 

Als aber die Zahl der Erkrankungen im 17. Infanterieregiment 

der genannten Division im Laufe von 10 Tagen die Zahl 100 überstieg, 
ließ die Sanitätsbehörde eine genaue Durchsicht aller Regimenter dieser 
Division durch eine ärztliche Spezialkommission vornehmen. — Diese 
kommissionellen Erhebungen ergaben folgendes Resultat bezüglich der 
Ausbreitung und Anzahl der Skorbutfälle: 
_ „Skorbut hatte sich zuerst bei einer Kompagnie des 17. Regimentes 
gezeigt, bei welcher schon innerhalb 10 Tagen 140 Fälle gezählt werden 
konnten. In den letzten Tagen der kommissionellen Untersuchung sind 
vereinzelte Skorbutfälle auch bei andern Truppenkörpern dieser Division 
konstatiert worden. Die Skorbuterkrankungen zeigten sich größtenteils 
bei jungen Leuten an der Kampffront. 

Die ärztliche Kommission fand folgende hygienische Verhältnisse: 

Die Verpflegung bestand aus nachstehenden Verpflegungsartikeln: 
täglich 1 kg Weißbrot, täglich 2mal je 200 g gekochtes Fleisch, täglich 
2 mal je 1 Portion gezuckerten Tee, ferner im Verlaufe der letzten 


1!/, Monate (45 Tage): 24mal weiße Bohnen, 19mal Reis, 9mal 


Makkaroni, Smal Linsen, 7mal Kartoffeln, 4mal Dörrgemüse, 7 mal 
Gemüse-Fleischkonserven, 4mal Wein, 3mal Essig. 
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Unterkünfte schlecht. Die Truppen hatten vor 58 Tagen feuchte 
und unheizbare Unterstände bezogen und verbrachten darin jeweilig 
20 Tage mit einer darauffolgenden Retablierungspause von 10 Tagen, 
die in besseren Reserveunterkünften verbracht wurden.“ 

Der Kommissionsbericht bezeichnete die angeführte Verpflegung 
als nicht genügend häufig, denn die tägliche Menge für eine Mahlzeit 
von Bohnen, Linsen, Makkaroni war 100 g, von Reis, Dörrgemüse 50 g, 
von Kartoffeln und Gemüse-Fleischkonserven 300 g, Wein 300g und 
Essig 30 g. — Die Darreichung von frischem Gemüse, besonders frischem 
Kraut, Zwiebeln und Kartoffeln, sowie einer täglichen Essigbeigabe, 
desgleichen von Wein 3mal pro Woche, wurde als notwendig betrachtet. 
Die Intendanz erhielt auch den entsprechenden Auftrag, ohne die Mög- 
lichkeit zu finden, in der winterlichen Jahreszeit die beantragten frischen 
Nahrungsmittel in solchen Mengen faktisch beschaffen zu können: So 
blieb denn unter dem Zwange der Umstände die Ernährung der Truppen 
die gleiche wie bisher, bis zur Sommerzeit den Truppen (am 15. Juni) 
die erste Partie frischen Gemüses geboten werden konnte. 

Die auffallendsten Momente im Verlaufe der Epidemie sollen im 
folgenden kurz erläutert werden. 

Bei der Infanterie. Am 20.1. erfolgte aus strategischen Rücksichten 
die Aufteilung des 17. Infanterieregimentes auf das 4., 5. und 6. Infan- 
terieregiment der Drinadivision. 

Schon kurze Zeit, und zwar genau 7 Tage nach dem Einlangen der 
aufgeteilten Mannschaft des 17. Regiments zu den neuen Truppen- 
körpern trat bei diesen, von denen 2 Regimenter bisher ganz skorbutfrei 
waren, eines nur von einem einzigen Skorbutfalle betroffen war, der 
Skorbut epidemisch auf. Und dies alles, ohne daß irgendetwas an der 
bisherigen Ernährung geändert worden wäre und diese 3 Regimenter 
unter sonst günstigen hygienischen Bedingungen sich in Retablierung 
befanden. 

So hat dieses Ereignis, die Aufteilung des 17. Infanterieregiments, 
natürlich ungewollt in auffälliger Weise zur Propagation der Skorbut- 
epidemie beigetragen, wie folgende Übersicht zeigt: 




















Skorbutfälle Skorbutfälle 
Inf-Reg. | ‚or dem .L | 20.1.—81.I. | Februar 
| 
Nr. 4 keiner 5 | 41 
KT WB keiner 75 157 
BL: 1 3 36 
wu 140 Regiment aufgeteilt 


Bei der Artillerie. Das Auftreten des Skorbuts bei den Artillerie- 
einheiten war ein ganz anderes als bei der Infanterie. Dies hängt mit den 
andersartigen, viel günstigeren Lebensbedingungen der Artillerietruppe 
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zusammen. (Unterkünfte weiter rückwärts und besser, auch weniger 
oft wechselnd, die Batterien voneinander räumlich entfernter, bei sonst 
gleicher Ernährung wie bei der Infanterie.) 

Die Feldartillerie selbst zeigt auffällige Unterschiede in der Skorbut- 
ausbreitung ihrer 3 Batterien. Zunächst war nur die 2. Batterie, welche 
nahe der Hauptstraße situiert war und in stetem Kontakte mit den 
Infanterietruppen stand, vom Skorbut betroffen. Die 3. Batterie, 
welche außerhalb des Verbandes der Division abdetachiert war, blieb, 
unter sonst gleichen Verpflegsverhältnissen, vom Skorbut verschont. 
Bald, und zwar eine Woche nach dem Wiedereintreffen dieser Batterie 
zur Drinadivision ist der Skorbut auch bei ihr aufgetreten, so daß die 
Fälle rapid anstiegen. 

Desgleichen blieb die 1. Batterie vom Skorbut befreit, trotzdem sie 
unter den schlechtesten Lebensverhältnissen von allen Einheiten der 
Division überhaupt lebte (abseits von den übrigen Truppen in 2000 m 
Höhe, in kalten, feuchten, oft verschneiten Unterkünften, Verpflegung 
daher öfter unregelmäßig oder stockend). Sowie aber eine ihrer Halb- 
batterien — ähnlich der 2. Batterie — in die Nähe der Infanterietruppen 
herangezogen wurde, trat bei ihr trotz Besserung der Lebens- und Er- 
nährungsverhältnisse — Skorbut auf. Die 2. Halbbatterie, die noch 
weiter auf ihrem exponierten Posten verblieb, blieb auch weiter skorbut- 
frei. 

. Bei der Sturmbatterie lebte die Geschützbemannung unter den schwie- 
rigeren Verhältnissen der vordersten Front, während die Pferdebedie- 
nungsmannschaft weiter rückwärts in günstigen Reservestellungen war. 
Die Epidemie hat sich aber gerade unter der letzteren verbreitet, welche 
mit allen von Skorbut betroffenen Abteilungen in Berührung zu kommen 
Gelegenheit hatte. 

Die Epidemie herrschte besonders vor im Monate April, hörte im 
Mai fast vollständig auf (bis auf 1 Fall), lebte im Juni wieder plötzlich, 
explosionsartig auf, wiewohl sich damals die hygienischen Verhältnisse 
allgemein gebessert hatten (sommerliche Wärme, Unterkünfte in guten 
Baracken, reingehaltene desinfizierte Aborte), es wurde jedoch ein 
hygienischer Mangel entdeckt: eine Wasserspende, welche unterhalb der 
aufgebesserten Klosette gelegen war, mit Zufluß aus deren Gegend. 
Eine Woche nach Verschütten dieser Wasserspende sistierten die Er- 
krankungen an Skorbut. 

Die Telegraphenkompagnie lebte unter besonders günstigen Verhält- 
nissen. Die Mannschaft (aus wohlhabender Gegend) von Haus aus sehr 
kräftig und gut genährt, Unterkunft in schönen, heizbaren mit Betten 
versehehen Holzhäuschen, Verpflegung gut und abwechslungsreich. — 
Dennoch Auftreten von Skorbut im Ausmaße von 20%, des Standes. 

Dasselbe gilt auch von der Sanitätskompagnie der Division sowie 
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von der Mannschaft des Divisionsstabes selbst, die allgemein hygienisch 
am besten gehalten war und doch von Skorbut nicht verschont blieb. 
An Skorbut erkrankte u. a. auch der Koch der Offiziersmenage selbst, 
der dieabwechslungsreichere, auch an frischem Gemüse nicht ermangelnde 
Offizierskost hatte. 

Vom Sanitätspersonal der Sanitätsanstalten zeigte das Feldspital Nr. I 
von jenem des Feldspitals Nr. 2 auffällige Unterschiede im Betroffensein 
von Skorbut, obwohl sie unter den gleichen Arbeits- und Lebensverhält- 
nissen lebten. 

Die Munitions- und die Proviantkolonne hatten nur im Monat März 
einige Fälle von Skorbut in Form einer kurzdauernden Epidemie. 

Die Kavallerieeskadron zeigte dasselbe Bild wie die oben erwähnte, 
stets isoliert gebliebene Sektion der 1. Feldbatterie, nämlich Freibleiben 
von Skorbut auf die ganze Dauer ihrer Isolierung bei sonst ebenfalls 
ganz gleicher Verpflegung. 

Bei den sonstigen Truppen im Etappenraume, wo sich das Leben des 
Soldaten viel besser und bequemer abspielt und mehr dem Lager- und 
Kasernenleben des Friedens ähnelt, wäre zu erwarten gewesen, daß 
Skorbut wenig oder gar nicht aufgetreten wäre. Das war aber nicht der 
Fall, denn diese Truppen zeigten prozentual fast die gleiche Frequenz 
an Skorbut wie die unter viel ungünstigeren Lebens- und Ernährungs- 
verhältnissen lebenden Fronttruppen. 


Die Ursachen der Skorbutepidemie. 


Am Anfange der Skorbutepidemie, die von Januar bis April 1917 
währte, hatte auch ich die allgemein vorherrschende Meinung, daß 
Skorbut eine nichtinfektiöse Krankheit sei, die infolge schlechter, un- 
zweckmäßiger, ungenügender Ernährung, sowie von Feuchtigkeit und 
Kälte auftritt. Als ich im April als Sanitätsreferent zu der von Skorbut 
betroffenen Drinadivision kam, hatte ich Gelegenheit, die Art und Weise 
des Umsichgreifens des Skorbuts persönlich genau zu beobachten. 

Diese Beobachtungen aber brachten mir wichtige Daten und Tatsachen, 
die zweifellos gegen die alimentäre Theorie und für die Annahme einer in- 
fektiösen Verbreitung des Skorbuts gesprochen haben. 

A. Beobachtungen, welche gegen die Annahme alimentärer Ursachen 
sprachen: 

l. Auch Offiziere mit ausgezeichneter, abwechslungsreicher und 
genügend mit frischem Gemüse durchsetzten Kost blieben nicht von 
Skorbut verschont (2 Infanterieoffiziere, 1 Artillerieoffizier). 

2. Die Köche der Offiziersmenagen, die gleichfalls eine solche ein- 
wandfreie Kost hatten, erkrankten doch an Skorbut. 

3. Die Etappentruppen, die ihre Kost durch Ankauf von frischem 
Gemüse und Salat schon von Monat April an aufbesserten, sind auch in 
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dieser Zeit den andern Einheiten an Skorbutfrequenz nicht nachgestan- 
den. 

4. Die isolierte Kavallerieeskadron hatte trotz gleicher Ernährung 
mit den andern Fronttruppen keinen Skorbut. 

5. Die 1. Feldbatterie, die sich in den schlechtesten Ernährungs- 
verhältnissen, aber gleichfalls in isolierter Stellung befand, hatte keinen 
Skorbut. 

B. Gegen die Annahme von Feuchtigkeit und Kälte als Ursachen des 
Skorbuts sprechen: 

1. Die Ausbreitung des Skorbuts unter den Infanterieregimentern 
steht in keinem Verhältnisse zur Qualität der Unterkünfte. 

Die Epidemie verbreitet sich ebenso in der Erholungszeit in den 
sehr günstigen Reserveunterkünften wie in den feuchten kalten Front- 
unterständen und Schützengräben. 

2. Jene Artillerieeinheiten, welche nich: der Kälte und Feuchtigkeit 
ausgesetzt, sondern im Gegenteil in schönen, heizbaren, mit Betten ver- 
sehenen Holzhäuschen untergebracht waren, wiesen doch eine große 
Anzahl Skorbutfälle auf. 

3. Die einzige (1.) Feldbatterie, die am meisten unter Kälte und 
Feuchtigkeit zu leiden hatte, blieb trotzdem skorbutfrei. 

4. Die von Kälte und Feuchtigkeit am meisten geschützten Etappen- 
truppen blieben nicht von Skorbut verschont, sondern hatten eine ziem- 
lich hohe Erkrankungsfrequenz. 

5. Die Kavallerieeskadron unter den gleichen Unterkunftsverhält- 
nissen wie die Etappentruppen hatte nicht einen Skorbutfall. 

Das Auftreten von Skorbut ist auch nicht von Klima- und Witterungs- 
verhältnissen abhängig; bei der Infanterie trat sie schon im Monat 
Januar auf, bei den Etappentruppen im warmen Monat Mai. 

Alle diese Tatsachen sprachen gegen die Anerkennung alimentärer 
und klimatischer Verhältnisse als Ursachen des Auftretens von Skorbut 
und zwangen mich, deren Ursachen anderswo zu suchen, und zwar in der 
skorbutischen Infektion. 

Für diese Annahme sprachen folgende Eigentümlichkeiten im Ver- 
laufe und der Ausbreitung der beobachteten Skorbutepidemie: 

1. Die Skorbutepidemie zeigte sich zuerst nur in einem, dem 17. In- 
fanterieregiment (über 100 Kranke im Verlaufe von 10 Tagen), während 
die übrigen 3 Infanterieregimenter (abgesehen von 1 Fall beim 6. Infan- 
terieregiment) bei sonst ganz gleichen Ernährungs- und Klimaverhältnis- 
sen skorbutfrei blieben. Ä 

2. Die Skorbutepidemie in diesen 3 Infanterieregimentern kam ganz 
plötzlich zum Ausbruche (27. I.), nachdem das verseuchte 17. Infanterie- 
regiment am 20.1. unter diese 3 Regimenter aufgeteilt worden war. 

3. Das Übergreifen des Skorbuts erfolgte nicht derart, daß ein ganzes 
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Regiment auf einmal vom Skorbut ergriffen wurde, wie man dies nach 
der alimentären Theorie hätte erwarten können, sondern in der Weise, 
daß sukzessive eine Kompagnie nach der anderen ergriffen wurde, 
nachdem skorbutisch infizierte Mannschaft zu ihr gestoßen war. 

4. Die 2. Feldbatterie hatte keinen Skorbutfall, solange sie sich 
außerhalb des Bereiches der skorbutisch infizierten Drinadivision be- 
fand; 1 Woche, nachdem sie zu dieser Division gekommen war, zeigten 
sich auch bei ihr Erkrankungen an Skorbut. 

5. Die von den übrigen Truppen ganz isolierte und mit ihnen in 
keinem Kontakt stehende 1. Feldbatterie hatte nicht einen Skorbutfall. 

6. Die 2. Sektion dieser Batterie zeugte 1 Woche, nachdem sie in 
den Bereich und Kontakt mit den von Skorbut betroffenen Truppen 
gekommen war, gleichfalls Skorbuterkrankungen in ihrer Mitte. 

7. Die von den skorbutisch infizierten Einheiten weit entfernte 
Sturmbatterie bleibt bis 7. IV. gleichfalls ohne jeden Skorbutfall; 1 Woche, 
nachdem sie mit den skorbutischen Truppen in nähere Berührung ge- 
kommen war, hatte auch sie 7 Skorbutfälle aufzuweisen. 

8. Die Zeit, welche zwischen dem Hinzukommen einer gesunden 
skorbutfreien Einheit zu schon skorbutisch infizierten Truppen und dem 
Auftreten von Skorbut unter diesen Hinzukömmlingen verstrichen war, 
betrug zwischen 6 und 10, in den meisten Fällen aber genau 7 Tage. 
Dieser Zeitintervall kann somit als Inkubationszeit für Skorbut aufgefaßt 
werden. So war es der Fall z. B. beim 4., 5., 6. Infanterieregiment, bei 
der 1. und 3. Feldbatterie, bei der Sturmbatterie. 

9. Die genauere Darstellung des klinischen Teiles dieser Epidemie 
ist einer weiteren Arbeit vorbehalten. Nachstehend sei nur das Wich- 
tigste in diesem Belange hervorgehoben. 

Die klinischen Symptome der Skorbuterkrankungen, besonders am 
Anfange, sprechen gleichfalls dafür, daß Skorbut als eine Infektions- 
krankheit, und zwar als eine infektiöse Darmerkrankung aufzufassen ist, 
welche klinisch manche Ähnlichkeit mit der Dysenterie und dem Typhus 
abdominalis aufzuweisen hat. Skorbut setzt in vielen Fällen mit erhöhter 
Temperatur (bis 39,5°) ein. Der Prozentsatz der Fälle mit Temperatur- 
erhöhung ist viel höher als früher angenommen wurde und betrug bei 
unserer Epidemie mehr als 30% aller Krankheitsfälle. — Unter den mit 
Typhus bzw. Dysenterie gleichen Symptomen seien besonders die diar- 
rhoischen Stühle bzw. blutigen Diarrhöen hervorgehoben. 

Daß aber bei dieser Skorbutepidemie nicht auch Fälle von Dysenterie 
oder Typhus (hämorrhagische Form) oder sonstiger Erkrankungen mit 
hämorrhagischen Symptomen mit unterliefen, wurde nicht nur durch 
die klinische Differentialdiagnose, welche alle typischen Skorbut- 
symptome nachwies, sondern auch durch die Serodiagnose (in den 
Spitälern) erhärtet. Von Typhus speziell blieb die Division während der 
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ganzen Zeit der Skorbutepidemie vollkommen frei, jedenfalls dank 
der sehr streng und regelmäßig halbjährig durchgeführten Schutz- 
impfungen. 

Das augenfälligste Symptom des Skorbuts, die Hämorrhagien in 
die Haut, Schleimhäute, serösen Häute und inneren Organe, . welche 
anatomisch sich als Blutergüsse aus kleinsten Gefäßen und Capillaren 
infolge erhöhter Durchlässigkeit der Gefäßwände dokumentieren, hängen 
in ihrer wechselnden Stärke wohl von der jeweiligen Stärke der schädi- 
genden Wirkung der Bakterientoxine auf eben diese Gefäßwände ab. 

Die Prädilektionsstellen für diese Toxinwirkung sind bekanntlich 
die Gingiva und die Gegend des Kniegelenks. Desgleichen wurden bei 
unserer Epidemie auch Blutungen unter die Conjunctivae, in die Darm- 
schleimhaut, meningeale, dann Lungen-, Magen- und Nierenblutungen 
usw. beobachtet. 

Die Blutungen verschonen überhaupt keinen Teil und kein Be des 
Körpers, wo immer sich die angenommene bakterielle Toxinwirkung 
auf die Gefäßwände geltend macht — ganz ähnlich wie sich die Wirkung 
der Toxine bei andern Infektionskrankheiten in den verschiedensten 
Teilen des Körpers manifestiert. 

Es ist kaum zu zweifeln, daß auch die skorbutischen Exulcerationen 
am Zahnfleische und an der äußeren Haut das Resultat eines gleichen 
Prozesses sind, wie jener ist, der sich beim Entstehen der Darmgeschwüre 
bei der Dysenterie abspielt, nur mit dem Unterschiede der Lokalisation. 

Die angeführten epidemiologischen und klinischen Beobachtungen 
haben mich zu der Annahme gedrängt, Skorbut als eine infektiöse Er- 
krankung zu betrachten, eine Krankheit, die somit mit einem Infektions- 
erreger im Zusammenhang stehen müsse. 

Ich ging daher daran, die Art und Weise der Übertragun g des Skor nee 
zu ergründen. 

Während die hygienischen Verhältnisse bei der Division ee 
im allgemeinen sogar als sehr gute zu betrachten waren (Reinlichkeit 
des Körpers, der Wäsche und Kleider durchaus gut und durch zahlreiche 
Bade- und Desinfektionsanstalten ermöglichst, Reinhaltung der Ubi- 
kationen ebenfalls zufriedenstellend), fiel mir im Gegensatze dazu die 
ungewöhnlich schlechte Beschaffenheit der Klosette, Latrinen, Abort- 
anlagen auf, wie die unhygienische Art der Abfallsabfuhr überhaupt. 

War schon meine Aufmerksamkeit auf diese schwache Seite der Feld- 
hygiene gelenkt, so war mir damit auch ein Weg gewiesen, wo die Ur- 
sache der Epidemie zu suchen sein mag. 

Die Latrinenanlagen waren, wie gesagt, derart schlecht, dab jede 
infektiöse intestinale Erkrankung, die zufälligerweise dort aufgetreten 
wäre, zur weiteren Propagation und wohl auch zur epidemischen Ausbrei- 
tung hätte gelangen müssen, da ihrer Verschleppung durch die überall 
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verbreiteten frischen Exkremente bzw. durch die von diesen beschmutz- 
ten Gegenstände ein freies Feld geboten war. 

Diese Verbreitungsweise mußte um so mehr angenommen werden, 
als für die Annahme anderer Übertragungsarten keine Grundlage ge- 
boten war; so gab es keine parasitären bzw. blutsaugenden Insekten 
(Wanzen, Flöhe, Läuse, Mücken), die Übertragung durch die Luft war 
bei dem langsamen, schleppenden Gange der Ausbreitung auch nicht 
anzunehmen, während die Form der Epidemieausbreitung mit der 
Annahme der Übertragung durch die Exkremente durchaus im Ein- 
klange stand. 

Diese Annahme machte mir nun alle Eigentümlichkeiten, die sich 
im Verlaufe der Skorbutepidemie gezeigt hatten, verständlich. Nur 
auf Grund dieser Annahme erschien es mir erklärlich, daß die Skorbut- 
epidemie bei Wechsel der Positionen einzelner Einheiten — ohne sonstige 
Änderung der Ernährung — das eine Mal zu-, das andere Mal abgenom- 
men hatte, nur auf diese Weise war es verständlich, warum sich die Skor- 
butfälle beim gleichen Regimente beim Beziehen der Reservestellung 
sogar trotz Besserung der Ernährungs- und Lebensverhältnisse mehrten, 
nur auf diese Weise begreiflich, daß von Skorbut betroffene Einheiten 
die Epidemie offensichtlich zu anderen Verbänden verschleppten, nur so 
erklärlich, daß Einheiten (wie z.B. die 1. Sektion der Feldbatterie) 
unter sehr ungünstigen Lebens- und Ernährungsverhältnissen jedoch 
bei isolierter Lage, skorbutfrei blieb, mit beginnendem Kontakte mit 
den schon skorbutisch infizierten Truppen jedoch auch Skorbut be- 
kamen. 

Sowie ich aber einen gewissen Parallelismus zwischen Unhygiene 
der Abortanlagen und dem Umsichgreifen des Skorbuts beobachtet 
hatte, und diese als die Ursache der Skorbutverbreitung ansah, fand 
ich mich veranlaßt, den Kampf gegen diesen hygienischen Übelstand 
mit aller Energie aufzunehmen und, wie die Zukunft lehrte, mit einem 
sanz überraschenden Erfolge . Dies soll im folgenden Abschnitte dar- 
gestellt werden: 


Der Kampf gegen die Skorbutepidemie. 

Die Maßregeln für den Kampf gegen die Skorbutepidemie wurden 
allen Einheiten durch einen dringenden Befehl bekanntgegeben, die 
Durchführung desselben allerorten streng überwacht und speziell auch 
durch den Verfasser selbst foreiert und kontrolliert. 

Sie bestanden in folgendem: 

1. Alle Einheiten sind sofort mit neuen, reinen und trockenen 
Latrinenanlagen zu versehen. 

Diese Latrinen sind mit Brettern, die mit entsprechenden Abortöff- 
nungen versehen sind, zu bedecken und jeden Tag mit Kalkmilch, 
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Carbolsäure oder Asche zu beschicken. Das Ablegen der Dejekte im 
Terrain ist energischestens zu bekämpfen und zu bestrafen. 

2. Den Soldaten ist streng einzuschärfen, sich vor dem Essen un- 
bedingt die Hände mit Wasser und Seife zu waschen und sich nicht 
fremder Eß- und Trinkgeschirre zu bedienen. 

3. Allen Einheiten ist bekanntzugeben, daß Skorbut eine Infektions- 
krankheit ist, geradeso wie Typhus oder Dysenterie. 

4. Skorbutkranke sind daher wie die Typhus- oder Dysenterie- 
kranken zu isolieren, nicht bei den Truppen zu behalten, sondern — auch 
in leichten Erkrankungsfällen — an die Spitäler abzugeben. 

5. Für die Desinfektionen der Latrinen wurden den Truppen jeden 
Monat 10—12 000 kg gebrannter Kalk aus den an der Front improvi- 
sierten Kalköfen beigestellt. 

Die Verbesserung der Notdurftanlagen begann schon Ende April und 
war anfangs Mai schon vollständig durchgeführt. Ganz kurze Zeit da- 
nach merkte man schon ein jähes Abfallen der Skorbutepidemie. Dort, 
wo es neue, einwandfreie und regelmäßig desinfizierte Latrinen gab, 
hörte die Skorbutepidemie auch tatsächlich auf. Dabei sei nochmals 
erwähnt, daß es zu dieser Zeit in dem ganz verkarsteten Terrain noch 
kein frisches Gemüse oder Kartoffeln aufzutreiben waren, höchstens in 
ganz kleinen Partien für vereinzelte Offiziersmenagen, keinesfalls aber 
in Massen, wie sie die Truppe benötigt hätte. 

So zählte man im Monat Mai — nach Instandsetzung der Latrinen — 
nur mehr 270 Neuerkrankungen an Skorbut bei der gesamten Division 
(gegen 740 Fälle im April) = Absinken auf ein Drittel. 

Besonders klar sieht man den Einfluß der raschen Verbesserung der 
Notdurftanlagen auf das Absinken der Skorbutepidemie bei der Artillerie, 
die gerade im April noch sehr stark, und zwar mit 240 Fällen von Skorbut 
betroffen, war und zwar Absinken auf nur 40 Fälle (Sinken auf !/,). 
Bei den Infanterieregimentern, bei denen die Verbesserung der Latrinen- 
anlagen im vordersten Frontbereiche wenn auch schwieriger, so doch 
durchgeführt wurde, sank die Skorbutmorbidität im Mai auf 62 (von 
222 Fällen im April), beim 5. Infanterieregiment auf 34 (von 128 im 
April). Besonders klar sieht man den Erfolg dieser Ameliorierung der 
Notdurftanlagen bei der schon mehrfach erwähnten Sturmbatterie, bei 
welcher der Skorbut darnach gleich vollkommen sistierte. 

Für die Tatsache, daß der Abfall der Skorbutepidemie in ursächlichem 
Zusammenhange stehe mit der Verbesserung der Notdurftanlagen, 
spricht auch der Umstand, daß, wo die Aufmerksamkeit nicht auf die 
- im vorzitierten Befehle angeführten Abwehrmaßnahmen gelenkt wurde, 
die Skorbutepidemie auch im Monat Mai noch weiter zugenommen hat. 
Auf diese Weise erreichte z. B. der Skorbut bei den Etappentruppen, 
welche, nebenbei bemerkt, noch am ehesten die Möglichkeit einer nicht- 
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offiziellen Gemüsebeschaffung gehabt hätten, die größte Zahl der Er- 
krankungen im Monat Mai, auch weil meine persönliche Aufmerksamkeit 
fast gänzlich von der Bekämpfung des Skorbuts unter den Fronttruppen 
(Infanterie, Artillerie) absorbiert war. Meine Hoffnung, daß diese Etap- 
pentruppen die befohlenen hygienischen Verbesserungen auch ohne 
meine persönliche Intervention durchführen werden, erwies sich leider 
als irrig. Sofort aber, sowie durch persönliches Eingreifen die geschilder- 
ten Abwehrmaßnahmen energisch zur Durchführung gelangten, ist auch 
dort die Skorbutepidemie sichtlich abgefallen. 

Es sei nur nochmals hervorgehoben, daß die Bekämpfung der Epi- 
demie ohne jede Änderung der Ernährung, ohne Zugabe von frischem 
Gemüse, Kartoffeln, Obst oder Citronensaft (also sogenannter anti- 
skorbutischer Mittel) geführt worden war. 

Der Erfolg des so geführten Kampfes gegen diese Skorbutepidemie 
eröffnet ein neues Feld für die Prophylaxis: 


Die Bekämpfung des Skorbuts als einer Infektionskrankheit. 

Die bisherige Aufgabe der Intendanz, Skorbutepidemien (durch Ver- 
besserung oder Änderung der Ernährung) zu bekämpfen, wird jetzt auf 
die eigentlichen berufenen Träger äller Krankheitsverhütung, auf 
Ärzte, überwälzt. — Fortan sollte und müßte jeder Arzt ohne Zögern 
und Bedenken die oben angeführten prophylaktischen Maßregeln 
anwenden und er kann beruhigt und gewärtig sein, daß die Resultate 
günstig und zum Ziele führend sein und die Annahme des Skorbuts als 
einer Infektionskrankheit bestätigen werden. 

Nachdem ich selbst durch meine eigenen, ganz aus den momentanen 
Beobachtungen der Epidemie geschöpften Eindrücke zur Überzeugung 
gekommen war, daß Skorbut eine infektiöse Erkrankung sei, deren 
Krankheitserreger sich im Darme der Erkrankten befinden müsse, 
fühlte ich mich bewogen, die Konsequenzen dieser Bcobachtungen 
bis zu Ende zu führen, nämlich auch den Krankheitserreger selbst zu 
erforschen, oder wenigstens soviel Daten über die bakteriologische Seite 
dieser Krankheit zu ermitteln, als mit den bescheidensten Hilfsmitteln 
an der Front zu erreichen möglich war. Was daher auf diesem Arbeits- 
gebiete getan werden konnte, kann freilich wohl nur als Anfang und als 
Basis für weitere und ausführlichere Forschungen betrachtet werden. 

Da mir nämlich nur die von mir selbst aufgetriebenen notdürftigen 
Mittel zur Verfügung standen, von der Behörde bedauerlicherweise 
die für einen wissenschaftlichen Laboratoriumsbetrieb ausreichenden 
Mittel nicht zur Verfügung gestellt wurden, konnte ich in dieser Richtung 
nur zu einem gewissen bescheidenen Resultate gelangen. Das Ganze, 
was auf Grund der mikroskopischen Untersuchungen der Exkremente 
der Skorbutkranken (40 an Zahl) konstatiert werden konnte, ist: . 
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Eine Abweichung der Bakterienflora im Sinne des Vorherrschens eines 
Bacillus, den ich ‚„Bacillus Scorbuti‘“ benannt habe. Dieser Bacillus 
hat das Aussehen eines geraden Stäbchens mit abgerundeten Enden, 
ist von wechselnder Länge (um 3 ı: herum), beweglich, färbt sich mit 
allen Anilinfarben und ist gramnegativ. Seinem Aussehen nach gehört 
'er in die Gruppe der Colibacillen. So auffällig sich auch das Überwiegen 
dieses Bacillus im mikroskopischen Bilde manifestierte, so sind diese 
Angaben doch wohl zu dürftig, als daß dieser Bacillus als der zweifellose 
Erreger der skorbutischen Infektionskrankheit angenommen werden 
könnte. Es möge aber damit die Anregung gegeben sein, um unter gün- 
stigeren äußeren Verhältnissen mit ausreichenderen wissenschaftlichen 
Mitteln die genauere Erforschung des Skorbuterregers aus dem Darm- 
inhalte der Skorbutkranken anzustreben, dies um so mehr, als gerade 
in neuerer Zeit aus der sogenannten Colibacillengruppe schon eine ganze 
Anzahl spezifischer Erreger genau bestimmt und ausgeschieden werden 
konnte. 

Schlußfolgerungen. 

l. Skorbut ist eine Infektionskrankheit. 

2. Skorbut verbreitet sich durch frische menschliche Exkremente 
und Trinkwasser, welches durch solche Exkremente infiziert worden war. 

3. Die Ansteckung mit Skorbut erfolgt auf die Weise, daß Partikel- 
chen von Skorbutexkrementen in den Mund des gesunden Menschen 
gelangen, und zwar im Wege verunreinigter Hände, infizierter Eß- und 
Trinkgeräte oder sonstiger Gebrauchsgegenstände, sowie vermittels 
infizierten Trinkwassers. 

4. Skorbut ist eine infektiöse Darmkrankheit wie Typhus abdomina- 
lis und Dysenterie. Seine Inkubationszeit ist am häufigsten und durch- 
schnittlich 7 Tage. 

5. Der Erreger des Skorbuts befindet sich im Darminhalt skorbuti- 
scher Kranker und ist allem Anschein nach ein Stäbchen (Bacillus scor- 
buti) aus der Gruppe der Üolibacillen. 

6. Skorbutepidemien werden erfolgreich bekämpft durch die Des- 
infektion der Latrinen und der Exkremente, durch die Reinhaltung 
der Hände und der Eß- und Trinkgeschirre, sowie durch Isolierung der 
Skorbutkranken. 


Ich gebe obiger Arbeit gern Aufnahme, ohne mich damit identifi- 
zieren zu wollen; die tatsächlichen Angaben sind aber zweifellos beach- 
tenswert. His. 





(Aus dem Pharmakologischen Institut [Direktor: Geh.-Rat W. Straub] und der 
Medizinischen Poliklinik [Direktor: Prof. K. Ziegler] der Universität Freiburg i. Br.) 


Über Elektrokardiogramme von Herzkranken bei Ableitung 
mit Nadelelektroden. 


Von 
Priv.-Doz. Dr. H. Koenigsfeld, und Dr. F. Stroebe, 
Oberarzt der Poliklinik. Volontärassistent des Instituts. 
Mit 10 Kurven iim Text. 
(Eingegangen am 1. April 1923.) 


Durch W. Straub und E. B. Verney wurde festgestellt, daß es gelingt, 
brauchbare Elektrokardiogramme abzuleiten, wenn man an Stelle der 
üblichen unpolarisierbaren Wannen- oder Bindenelektroden polarisier- 
bare Nadelelektroden verwendet, die man intracutan einsticht. Zur Ver- 
wendung kamen feinste Stahlnadeln, gewöhnliche Nähnadeln, die an 
Kupferdrähte angelötet sind. Mit Hilfe dieser Nadelelektroden kann man 
Ableitungen von den Extremitäten in der üblichen Weise vornehmen, 
man kann aber auch direkt an der vorderen oder hinteren Thoraxfläche 
einstechen und so möglichst nahe am Herzen ableiten. 

Die Brauchbarkeit der Nadelelektroden bei der üblichen Ableitung 
von den Extremitäten wurde in neuester Zeit von Stahl, hauptsächlich 
am gesunden Herzen, bestätigt, der vergleichende Untersuchungen mit 
Wannenelektroden vornahm. Da aber eine ganze Reihe von Fest- 
stellungen, die sich auf das menschliche Elektrokardiogramm unter 
physiologischen Verhältnissen beziehen, für das Ekg. am kranken 
Menschen nicht gelten, haben wir seit längerer Zeit die Methode der 
Nadelelektroden zur Untersuchung bei Herzkranken angewandt. 

Zur Untersuchung kamen folgende Fälle: 


4 Fälle von Myvodeveneratio arteriosclerotica, 
W > 


2 9 Aortensuffizienz, 

2 5 kongenitalen Vitien (Duct. Botalli apert. u. For. ovale apert. ?), 
1 Fall von Pericarditis exsudativa, 

l „  »  nervöser Arrhythmie, 

l „»  „  Relaxatio diaphragmatica mit Dextrocardie, 

l „» »  Mitralinsuffizienz + Stenose. 


Es wurden im allgemeinen von jedem Patienten 5 Aufnahmen an- 
gefertigt, wobei wir niemals irgendwelche Schwierigkeiten, wie sie Sachs 
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befürchtet, beim Einstechen der Nadeln hatten. Die eine Nadelelektrode 
wurde über dem oberen Teil des Brustbeines etwa in Höhe der zweiten 
Rippe intracutan etwa 4 mm weit eingestochen und blieb während der 
Dauer der Untersuchung dort liegen. Die andere Elektrode wurde um 
das vorher möglichst genau herausperkutierte Herz herumgeführt, und 
zwar so, daß beider 1. Ableitung die Nadel möglichst nahe über dem linken 
Vorhof eingestochen wurde, 


bei der 2. Ableitung über der linken Kammer, 


Ba NZ, ” an der Stelle des Herzspitzenstoßes, 
Re © e über der rechten Kammer und 
Bw = über dem rechten Vorhof. 


Die Aufnahmen wurden immer mit der gleichen Saitenspannung 
(10 mm = 1 Millivolt) im Abstand von 120 cm gemacht. 

In 4 Fällen wurden Vergleichsaufnahmen mit den bisher üblichen 
Ableitungen vorgenommen. Alle Aufschlüsse, die das Ekg. mit der üb- 
lichen Ableitung gewährt, sind auch mit Hilfe der Nadelelektroden zu 
erhalten, so daß schon deshalb diese Methodik klinisch brauchbar ist. 
Doch sind die mit der Ableitung über der Herzdämpfung gewonnenen 
Ekg. immer in ihrer Amplitude erheblich größer und vielfach differen- 
zierter als bei der bisherigen Ableitung. Oft wurden Zacken mit der 
Nadelableitung über dem Herzen deutlich, die vorher nicht oder nur 
schwer festzustellen waren. Zur Erläuterung stellen wir die Kurven 
la—4a den Kurven 1b—4b gegenüber. 

Unter den von uns angewandten 5 Ableitungen gibt immer die Ab- 
leitung 3 alle Einzelheiten des Ekg. am deutlichsten wieder. Ein Bei- 
spiel dafür sind die Kurven 5—9, die mit unserer Ableitung 1—5 bei dem 
gleichen Patienten unmittelbar nacheinander aufgenommen wurden. 

Wenn man die Kurven im einzelnen analysiert, so ist folgendes fest- 
zustellen: Die Größe der einzelnen Zacken nimmt bei demselben Patien- 
ten von der Herzbasis zur Herzspitze zu, besonders die R- und S-Zacke. 
Es kann bei der einen Ableitung die R-Zacke, bei der anderen die 
S-Zacke überwiegen. Es können weiterhin Zacken, die bei der einen Ab- 
leitung, etwa bei l, nicht vorhanden sind, bei einer anderen, etwa bei 
2 oder 3, auftreten. Das gilt besonders für die Q-Zacke. 

Neben diesen quantitativen können auch qualitative Änderungen 
der Zacken beobachtet werden. So können die R- und S-Zacke doppel- 
schlägig werden (Kurve 10a und b). 

Eine für eine bestimmte Erkrankung ständig charakteristische Ände- 
rung im Verhalten der Zacken bei den verschiedenen Ableitungen konnte 
bei unseren Fällen nicht festgestellt werden. Ebenso sahen wir bei 
Arrhythmien bei der Ableitung über dem rechten oder linken Herzen. 
keinen typischen Unterschied im Ekg., ausdem man besondere Schlüsse auf 
Ursache oder Sitz des.gestörten Erregungsablaufes hätte ziehen können. 
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Unterschiede im Ekg. bei verschiedenen Ableitungen sind schon bei 
der bisherigen Methodik bekannt und haben immer die klinische Wertung 
des Ekg. erschwert und recht unsicher gemacht. Nach unseren Befunden 
























































Kurve 5-9. 
Klinische Diagnose: Aorteninsufficienz. 


sind diagnostische Schlüsse, die sich auf qualitative oder quantitative 
Änderungen einzelner Zacken im Ekg. stützen, noch weniger zulässig. 
Aus dem häufigen Zusammentreffen von bestimmten Erscheinungen 





Kurve 10a. 2. Ableitung. 





























Kurve 10b. 4. Ableitung. 
Klinische Diagnose. Mitralinsufficienz und Stenose, 


am Ekg., wie niedrige Saitenausschläge, große R- oder S-Zacke, Abnahme 
der Höhe der T-Zacke usw. mit bestimmten klinischen Befunden darf 
man kaum auf direkte pathognomonische Beziehungen zwischen beiden 
schließen, da eben die Form und Größe der Zacken von Ort und Art der 
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Ableitung abhängig ist. Im ganzen ergibt sich also: Die Ableitung des 
Ekg. vom Herzen mit Nadelelektroden gewährt zwar keine neuen diagno- 
stischen Aufschlüsse, sondern zeigt eher, daß die bisherige diagnostische 
Wertung des Ekg. eingeschränkt werden muß, andererseits ist aber die 
beschriebene Ableitung, besonders als Ableitung 3, besser und einfacher 
als die bisher angewandte Ableitung mit Wannen- oder Bindenelek- 
troden von den Extremitäten her. 


Literatur. 
Sachs, Klin. Wochenschr. 1, 2383. 1922. — Stahl, ibid. %, 422. 1923. — Straub, 
W., ibid. 1, 1638. 1922. 





Nachtrag zur Arbeit‘) über die Blutplättehen bei Infektions- 
| und Bluterkrankungen. 


Von 
Rudolf Stahl. 


(Eingegangen am 1. März 1923.) 


Meine obige Arbeit lag bereits 1920 druckfertig vor, doch wurde nur 
ein Teil?) von ihr, sowie ein kurzer Auszug?) über Methode und Haupt- 
ergebnisse früher veröffentlicht. Der Hauptteil konnte aus äußeren 
Gründen erst jetzt erscheinen, wobei kleine Ergänzungen im Text ein- 
gefügt und die neueste Literatur als Nachtrag beigegeben wurde. Dabei 
war mir eine, seine bisherigen Forschungen zusammenfassende und er- 
weiternde Arbeit von Victor Schilling*,, auf die deshalb hier noch be- 
sonders hingewiesen sei, entgangen, wohl hauptsächlich, da aus ihrem 
Titel nicht zu ersehen war, daß sie auch wichtige Einzelheiten über die 
Morphologie der Blutplättchen enthielt, die den Hauptinhalt meiner 
Arbeit bildet. Der Verfasser, der die hauptsächlich durch ihn begrün- 
dete Theorie von der Entstehung der Blutplättchen aus Erythrocyten- 
kernen auch heute noch aufrechterhält, hat in einer größeren Anzahl 
von Krankheitsfällen die Plättchen gezählt und ihre Morphologie stu- 
diert und kommt dabei zu ähnlichen Ergebnissen wie ich, nur deutet er 
sie in anderer Weise im Sinne seiner Theorie. Die schon lange bekannten, 
von mir als Thromboblasten bezeichneten, besonders großen und intensiv 
färbbaren Plättchen nennt er ‚‚kernartig‘“. Seine Befunde, insbesondere 
bei perniziöser Anämie und Purpura haemorrhagica, decken sich im 
wesentlichen mit den auch von mir?) geschilderten. Eine Entscheidung, 
welche von den beiden Theorien der Plättchenentstehung — von Wright 
oder Schilling — zu Recht besteht, ist noch nicht zu fällen, wenngleich 
die Mehrzahl der Autoren, wie ich auch, auf dem Boden der ersteren 
steht. 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 96, H. 1/3, S; 182-217. 

2) Zur Konstitutionspathol. d. Blutplättchenapparates. Zeitschr. f. angew. 
Anat. u. Konstitutionslehre 6. 1920. 

3) Münch. med. Wöchenschr. 1921, Nr. 22, S. 667 u. 668. 

*) Zur Zelltheorie der Erythrocyten als Grundlage der klinischen Wertung 
anämischer Blutbefunde. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 239, H. 2/3, 
S. 548-601. 

?) Perniziöse Anämie s. o. Nr. 2; Purpura s. dtsch. Arch. f. klin. Med. 132, 
H. 1/2. 1920. 


Besprechung. 


W. Ponndorf. Die Heilung der Tuberkulose und ihrer Mischinfektionen 
durch Cutanimpfung. F.C. W. Vogel, Leipzig 1923. 


Von dem Ponndorfschen Buch ist nach kaum Jahresfrist eine zweite Auflage 
erforderlich geworden. Verf. kann sich nicht über Mangel an Interesse beklagen; 
seine Methode wird ebenso eifrig studiert wie angewandt. Dies beruht teils auf 
der Lebhaftigkeit, mit der das Buch geschrieben ist, vor allem aber darauf, daß wir 
noch immer nach einer wirklich einwandfreien spezifischen Behandlungsmethode 
suchen und dies um so mehr, als wir durch die Zeitläufte immer mehr zu ambulanten 
Behandlungen gezwungen werden. Ponndorf geht in der Fassung des Tuberkulose- 
begriffes sehr weit; für ihn umfaßt er nicht nur die Erkrankungen durch den Tuber- 
kelbacillus, sondern auch die Mischinfektionen, die sich auf tuberkulös vorbereitetem 
Boden besonders leicht ansiedeln sollen. So kommt Ponndorf darauf, die Cutan- 
impfung auf Kropf, Basedow, akuten und chronischen Gelenkrheumatismus, 
Nephritiden, Neuritiden, ja auf ausgesprochenen Stoffwechselkrankheiten wie 
Diabetes und Gicht, und auf Geisteskrankheiten anzuwenden. Den Beleg für 
deren Zusammenhang mit Tuberkulose findet Ponndorf darin, daß etwa 75% dieser 
Krankheiten mit auf die Impfung positiv reagieren. Das entspricht etwa dem 
Prozentsatz der Erwachsenen, die überhaupt einmal tuberkulös infiziert waren; 
für den ursächlichen Zusammenhang der Erstinfektion mit der späteren Krank- 
heit bedeutet das gar nichts; Ponndorf macht auch nicht den Versuch, diesen irgend- 
wie zu begründen. Ähnliche halbbegründete Behauptungen füllen aber den ganzen 
theoretischen Teil des Buches. Nun wäre es ja nicht das erstemal, daß aus einer 
falschen Theorie ein brauchbares Heilverfahren hervorgeht. Ponndorf bringt nun 
auch eine (auf Wunsch des Verlegers gekürzte) Reihe von Krankengeschichten. 
Sie sind aber keineswegs überzeugend. Für die Behauptung: „Wenn die Cutan- 
impfung mit Tuberkulin weiter keinen Erfolg gehabt hätte, als die bisher unheil- 
bare Basedowsche Erkrankung sicher zu beseitigen‘ verlangt man andere Beweise, 
als die auf S. 75ff. gegebenen 7 Krankengeschichten, aus denen nicht einmal zu 
ersehen ist, ob die Kranken wirklich an Basedow litten. Gewiß sollen die Ponndorf- 
schen Mitteilungen Anlaß geben, sein Verfahren nachzuprüfen; aber man muß 
verlangen, daß die Ergebnisse mit ganz anderer Kritik und Sorgfalt gewertet werden, 
als diesin Ponndorfs Buch geschehen ist. Daß dies nicht geschehen, ist um so weni- 
ger zulässig, als Ponndorf sein Buch eingestandenerweise auch für Laien be- 
stimmt hat. Bis. 


(Aus der II. medizinischen Universitätsklinik in Wien [Vorstand: 
Prof. Dr. N. Ortner].) 


Jod und Erythropoese. 


Von 
Dr. Gottfried Holler. 
Assistent der Kiinik. 


(Eingegangen am 11. Mai 1923.) 


Bei klinischen Studien über Jodverteilung in den Geweben nach 
parenteraler Einverleibung unter verschiedenen pathologischen Verhält- 
nissen fiel mir besonders bei Anämien die Einwirkung dieses Pharmakons 
auf die Erythropoese auf. Es ist dies eine Beobachtung, von der wir in 
dieser Form in der Literatur kaum irgendwo Erwähnung finden. Da- 
gegen hat die Forschung für die Annahme einer hormonalen Beeinflus- 
sung der Erythropoese durch die Schilddrüse bereits ein reichliches Tat- 
sachenmaterial geliefert. So hat in allerletzter Zeit wieder Unverricht 
über Erfolge nach Thyreoidin-Einnahme besonders bei arsenresistenten 
Anämien berichtet. Seine Resultate bauen auf Ergebnisse älterer zum 
Teil klinischer, zum Teil tierexperimenteller Arbeiten auf, so von Falta, 
Mansfeld, Asher-Spiro, Neuschloß, Zuntz-Löwy, Stäubly und Zondek, 
denen zufolge wir unter den endokrinen Drüsen besonders auch der 
Thyreoidea eine bedeutsame Rolle auf die Blutzellbildung zuzumessen 
haben. Die bekannte therapeutische Wirkung z. B. des Arsens und der 
verminderten Sauerstoffspannung (Höhenklima) auf die Produktion 
und Ausschwemmung der Erythrocyten bleibt bei Schilddrüseninsuffi- 
zienz aus, sowohl beim diesbezüglich kranken Menschen (Unverricht), 
wie auch im Tierversuch nach Schilddrüsenexstirpation (Mansfeld, Neu- 
schloß). Deshalb glaubte z. B. Mansfeld (und seiner Ansicht schließt sich 
Unverricht an), daß ‚das durch den Reiz des Sauerstoffmangels oder 
des Arsens verstärkt gelieferte Schilddrüsenhormon den unmittelbar 
wirksamen Antrieb für das Knochenmark darstellt“. 

Meine im nachstehenden wiedergegebenen Resultate von Jodver- 
suchen an klinischem Material, scheinen im wesentlichen die Richtigkeit 
dieser Ansicht zu bestätigen. Ich verweise hier gleichzeitig auf meine 
in der Wien. klin. Wochenschr. Nr. 2, 1923, veröffentlichte klinische Pu- 
blikation über die Beeinflussung der Erythropoese durch die Schilddrüse. 
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Zur Ausarbeitung meiner, wie oben erwähnt, bei Jodspeicherungs- 
versuchen am Erythrocytenblutbild gemachten Beobachtungen, wurden 
bei den verschiedensten Krankheiten und auch bei Gesunden intramus- 
kuläre Jodinjektionen verabreicht. Als Mittel kam hauptsächlich das 
mir von den Suchywerken zur Verfügung gestellte, mir also bequem er- 
reichbare und den Kranken gut bekömmliche Mirion in Verwendung. 
Das käufliche Mirion ist im wesentlichen eine abgebaute Gelatine mit 
2% gebundenem Jod. 

Die erste Gruppe der zu besprechenden Fälle betrifft Blutgesunde. 
Ich zitiere davon hier 5 Fälle, die 1 cem Mirion (0,02 Jod) intramuskulär 
injiziert erhielten. Es handelt sich bei ihnen zunächst um die Klarlegung 
der physiologischen Verhältnisse. 


Fall 1. S. F. Uleus ventriculi. 

27. XI. 1922. Unmittelbar vor der Mirioninjektion morgens, nüchtern. 
Erythrocyten (E.) 5 896 000; Hämoglobin (Hb.) 115%; Färbeindex (Fi.) 0,98; 
mittlerer Durchmesser der E. (M.D.) 7,86 «. 

3 Stunden nach der Injektion: E. 6 540 000; Hb. 130%; Fi. 1; M.D. 8,02 u. 

7 Stunden nach der Injektion: E. 6336 000; Hb. 130%; Fi. 1,02; M.D. 
8,32 u. 

28. XI. 1922. 24 Stunden nach der Injektion: E. 5752000; Hb. 115%; 
Fi. 1; M. D..8,31 «. 

29. XI. 1922. E. 5 824 000; Hb. 107%; Fi. 0,92; MD. 817% 

30. XI. 1922. E. 5448 000; Hb. 105%; Fi. 0,97; M.D. 8,14 u. 

2. XII. 1922. E. 5 648000; Hb. 110%; Fi. 0,98; M. D. 8,09 u. 

Fall 2. K. B. Uleus ventriculi, Lues latens. 

18. XI. 1922. Unmittelbar vor der Injektion: E. 4 016 000; Hb. 80%; Fi. 1; 

3 Stunden nach der Injektion: E. 5 056 000; Hb. 100%; Fi. 1. 

6 Stunden nach der Injektion: E. 4 694 000; Hb. 95%; Fi. 1. 

19. XI. 1922. E. 4 976 000; Hb. 95%; Fi. 0,95. 

20. XI. 1922. E. 5472000; Hb. 100%; Fi. 0,92. 

3 Stunden nach einer subeutanen Solarsoninjektion: E. 5 048 000; Hb. 98%; 
Fi. 0,89. 

21. XI. 1922. E. 5 544 000; Hb. 84%; Fi. 0,80. 

Fall 3. F. J. Uleus ventriculi. 

6. I. 1923. Unmittelbar vor der Injektion: E. 5 672 000; Hb. 90%; Fi. 0,80; 
M.D. 7,691 «. 

3 Stunden nach der Injektion: E. 5 872 000; Hb. 95%; Fi. 0,82; M. D. 8,003 «. 

7.1.1923. E. 5832 000; Hb. 92%; Fi. 0,79; M.D. 8,424 u. 

9.1.1923. Unmittelbar vor 5cem Mirion intramuskulär: E. 5568 000; 
Hb. 95%; Fi. 0,85; MD. 7,254 u. Osmotische Resistenz (0. R.) 0,42—0,32% 
NaCl. 

3Stunden nach einer intramuskulären Injektion von 5 cemMirion: E.5 152 000; 
Hb. 102%; Fi. 0,99; M. D. 8,346 u; O.R. 0,46—0,34% NaCl. 

6 Stunden nach der Injektion: E. 5 260 000; Hb. 103%; Fi. 0,98; M.D. 
8,112 u. 

10.1. 1923. E. 5 260 000; Hb. 103%; Fi. 0,98; M. D. 8,783 u. 

Fall 4 R.H. Ulcus ventriculi: 

10. I. 1923. Unmittelbar vor der Injektion: E. 5 248 000; Hb. 93%; Fi. 0,89; 
M.D. 8,596 u; O.R. 0,46—0,29%, NaCl. Senkungsmittelwert (S. M.): 300 Min. 
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3 Stunden nach der Injektion: E. 5 976 000; Hb. 107%; Fi.. 0,89; M.D. 
8,207 u; O.R. 0,50—0,35% NaCl; S. M. 340 Min. 

12. I. 1923. Unmittelbar vor einer 2. Injektion von LE Mirion intra- 
muskulär: E. 5112 000; Hb. 94%; Fi. 0,92; M.D. 8,705 u ; O.R. 0,46—0,299%, 
NaCl; S.M. 313 Min. 

3 Stunden nach der Injektion: E. 5, 360 000; Hb. 100%; Fi. 0,93; M. D. 
9,095 u; O. R. 0,48—0,32%, NaCl; S. M. 297 Min. 

13.1.1923. E. 6040 000; Hb. 108%; Fi. 0,90; M.D. 8,490 u; O.R. 0,40 
bis 0,28%, NaCl; S. M. 290 Min. 

15.1.1923. Unmittelbar vor einer 3. Injektion von 5cem Mirion intra- 
muskulär: E. 5 280 000; Hb. 102%; Fi. 0,97; M.D. 8,392 u; O.R. 0,44—0,34%, 
NaCl. 

3Stunden nach der Injektion: E. 5312000; Hb. 102%; Fi. 0,96; M.D. 
8,408 u ; O.R. 0,46—0,35%, NaCl. 

16. 1. 1923. E. 5 364 000; Hb. 102%; Fi. 0,96; M.D. 8,203 u; O.R. 0,44 
bis 0,36% NaCl. 

Fall 5. W. L. Ulcus duodeni. 

14. I. 1923. Unmittelbar vor der Injektion: E. 5 448 000; Hb. 104%, ; Fi. 0,95; 
M.D. 8,549 u; S.M. 713 Min. 

3 Stunden nach der Injektion: E. 5424000; Hb. 107%; Fi. 0,99; M.D. 


8,611u; S.M. 630 Min. 


15.1.1923. E. 5 816 000; Hb. 107%; Fi. 0,92; M.D. 8,330 u. 


Was den Effekt der Mirioninjektionen auf das Erythrocytenblutbild 
anlangt, so ist allen diesen Fällen eine Tendenz zur Zunahme des mittleren 
Durchmessers der Roten, zur Erhöhung der Erythrocytenzahl und noch 
mehr der Hämoglobinwerte eigen, so daß gleichzeitig auch ein mehr 
oder weniger deutlicher Anstieg des Färbeindex erfolgt. Die Ausschläge 
sind im allgemeinen geringer, als wir sie später bei Besprechung patholo- 
gischer Zustände im erythropoetischen System kennen lernen werden. 
Wir erkennen weiter aus dem veränderten Ausfall der Erythrocyten- 
senkungsgeschwindigkeit eine kolloidale, biochemische und biophysi- 
kalische Zustandsänderung des Blutes, die ihre Wirkungen auf die Ery- 
throcyten ausüben muß, und zwar nicht nur im strömenden Blute, wo 
eine Größenzunahme und ein Mehrverbrauch der Erythrocyten erfolgt 
(kenntlich an der Zunahme des mittleren Durchmessers und an der gleich- 
zeitig bald nachweisbaren Urobilinogenurie), sondern auch an den Bil- 
dungsstätten im Knochenmark, wo die vergrößerten. pachydermisch ge- 
wordenen Zellen reichlicher mit Hämoglobin beladen werden. Die we- 
nige Stunden nach der Injektion gewöhnlich nachzuweisende Abnahme 
der osmotischen Resistenz der Erythrocyten deutet als Regenerations- 
symptom (Meulengracht) auf eine überstürzte Ausschwemmung funk- 
tionell minderwertiger Erythrocyten hin; sie ist, wie die Befunde zeigen, 
nur von kurzer Dauer und gewöhnlich von einer leichten Resistenzzu- 
nahme gefolgt, entsprechend der Hyperchromie. Letztere deutet darauf 
hin, daß das Knochenmark selbst von dem Reaktionsprozeß, den. die 


‚Mirioninjektion im Organismus auslöste, erreicht worden ist. Schwan- 
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kungen (im speziellen auch Zunahme) der Erythrocytenzahlen und 
Größen konnten wir nach allen möglichen Zustandsänderungen des Or- 
ganismus, so im Stadium der Verdauung, nach Bädern, nach Schwitz- 
prozeduren und besonders nach Proteinkörperinjektionen, auch nach 
Arsen- und Salvarsaninjektionen im allgemeinen mehr mit Tendenz zur 
Hämoglobinabnahme, nur bei hoher Dosierung, hin und wieder auch unter 
Ansteigen des Färbeindex, nachweisen. Was sich also auf die Jodwirkung 
speziell zu beziehen scheint, ist die reichliche Hämoglobinbeladung der 
Erythrocyten schon bei so minimaler Dosierung. Dabei handelt es sich 
jedenfalls nicht um eine direkte Einwirkung des Jod auf die Erythrocyten. 
Dagegen spricht vor allem schon die zu geringe Jodmenge, die mit 1 ccm 
Mirion eingeführt wird, wie auch die Befunde von O. Loeb u. a., die bei 
ihren Jodspeicherungsversuchen an gesunden Tieren dasselbe nie im 
Knochenmark nachweisen konnten. Winternitz dagegen fand nach Jod- 
verabfolgung das Knochenmark, nicht das Fett desselben jodhaltig. 
In eigenen Versuchen konnten wir nach länger fortgesetzten Injektionen 
größerer Mengen Mirions wiederholt Jod im Knochenmark nachweisen. 
So z. B. im roten Femurmark eines bei uns verstorbenen Patienten mit 
thrombopenischer Purpura; einmal dann auch bei einer universellen 
Knochenmarkscareinose, nicht dagegen bisher bei perniciöser Anämie. 
Es ist also immerhin eine direkte Jodwirkung auf das Knochenmark nicht 
ausgeschlossen, speziell bei hoher Dosierung und unter patholo- 
gischen Verhältnissen. Wahrscheinlicher ist aber doch, daß vor allem 
bei kleinen Dosen das Mirion auf dem Umwege über ein innersekreto- 
risches Organ die Erythropoese beeinflußt. Ich denke vor allem an die 
Schilddrüse, die nach Baumann (und dasselbe beweisen die Befunde 
Loebs) in den Körper eingeführtes Jod ganz besonders hochgradig ablenkt, 
speichert und das Vermögen besitzt, das aufgenommene Jod in Jodo- 
thyrin überzuführen. Es geht aus O. Loebs Untersuchungen weiter hervor, 
daß Art und Dauer der Einverleibung des Jods keinen Einfluß auf seine 
Verteilung im Organismus ausüben, ausgenommen das Jod wird in Lipoid 
löslichen Verbindungen eingeführt, wodurch es lipotrop wird und sich 
dann Unterschiede in der Verteilung im Vergleiche zum Jodkalium er- 
geben. In der Tat konnten wir nun nach Thyreoidinverabfolgung einen 
analogen Anstieg des Färbeindex und der Erythrocytenzahlen wie nach 
Mirioninjektionen und dasselbe auch nach stomachaler Verabfolgung 
von Jodiden konstatieren. In demselben Sinne sprechen auch meine 
Befunde’am Erythrocytenblutbild bei Hyperthyreosen und ebenso evtl. 
auch der gerade entgegengesetzte Befund von hypochromen Anämien, 
wie ihn Falta, Unverricht u. a. bei Hypothyreoidismus konstatierten. 

Wir konnten weiter in Vitroversuchen keine entsprechende Einwir- 
kung des Jods auf das Hämoglobin nachweisen, was evtl. etwa durch 
Bildung von Jodhämoglobin (entsprechend der Annahme Pappenheims 


Jod und Erythropoese. 193 


einer Methämoglobinbildung bei der Perniciosa) eine erhöhte Farben- 
freudigkeit des Hämoglobins bewirken und uns so eine Vermehrung des 
Farbstoffes vortäuschen könnte. Auch dieser Gedanke ist also fallen zu 
lassen. 

Nach meinem Dafürhalten kommt es zu einer Zustandsänderung der 
Leibessubstanz der Erythrocyten wahrscheinlich auf dem Umwege über 
‚eine Hyper- oder Dysfunktion der Thyreoidea, die durch unsere Injek- 
tion möglicherweise ausgelöst wird (Pappenheim, Theorie der perniciösen 
Anämie). Dadurch scheinen mir die Erythrocyten vermehrte Haft- 
flächen für Hämoglobin zu erlangen und werden dementsprechend am 
Orte ihrer Entstehung auch reichlicher mit Hämoglobin. beladen. Bei 
langdauernder Verabfolgung größerer Mengen Jods kommt jedenfalls 
auch eine Speicherung desselben im Knochenmark sehr in Betracht. Ana- 
log dem Eisen (Unverricht) dürfte also das Jod auch direkt auf die Ery- 
throcytenbildungsstätten einwirken, vorausgesetzt, daß es in genügender 
Menge zugeführt wird, und so der Überschuß nicht durch Organe mit 
höherem Jodbindungsvermögen, wie vor allem durch die Schilddrüse 
oder durch pathologisch veränderte Gewebskomplexe vom Knochen- 
mark abgelenkt wird. Durch seine Erkrankung erhält das Knochenmark, 
ebenso wie andere Organe, erhöhtes Jodspeicherungsvermögen. Ob und 
unter welchen Umständen eine solche erhöhte Jodspeicherung daselbst 
von einer Erhöhung der Erythropoese gefolgt ist, wie weit sie sich gege- 
benenfalls therapeutisch ausnützen läßt, soll im nachfolgenden die Be- 
sprechung derart pathologischer Fälle demonstrieren. 

Eine Anreicherung der Blutzellbildung wird weiter der durch den 
gesteigerten Stoffumsatz vermehrte Zellverbrauch im peripheren Blut 
bewirken. P. Liebesny hat in jüngster Zeit dementsprechend wieder dar- 
auf hingewiesen, daß wir nach Jodverabfolgung eine Grundumsatz- 
steigerung auslösen können. 

Ich komme damit zur Besprechung der zweiten Gruppe der von mir 
beobachteten Fälle. Hier behandle ich eine Auswahl derjenigen von 
uns überprüften Fälle, die eine nur mit feineren klinischen Methoden nach- 
weisbare Knochenmarksinsuffizienz ohne Zeichen einer sonstigen Bluter- 
krankung boten. 


Fall 6. B. H. Hochdruck, Mitralvitium zeigt nach Verabfolgung von 20 ccm 
Milch Erythrocytensturz ohne gleichzeitige Leukopenie. 

5. XII. 1922. Unmittelbar vor der Mirioninjektion: E. 5 240 000; Hb. 109%, ; 
Fi. 1,04; M.D. 7,301 u. 

3 Stunden nach 1 ccm Mirion intramuskulär: E. 4 832 000; Hb. 109%, ; Fi. 1,12; 
M.D. 8,321 u. ne 

6 Stunden nach der Injektion: E. 4 656 000; Hb. 108%, ; Fi. 1,16; M. D. 8,612 u. 

6. XII. 1922. E. 5 360 000; Hb. 112%; Fi. 1,05; M.D. 7,68 u. 

14. XI1. 1922. Nach 4tägiger Verabfolgung von lg NaJ intern täglich: 
E. 5520 000; Hb. 107%; Fi. 0,97; M.D. 8,6ll u. 
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30. XII. 1922. Nach 3 wöchentlichem internen NaJ- Gebraucd: E. 5 680 000; 
Hb. 103%; Fi. 0,91; M.D. 8,939 u. 

6. 1. 1923. Eine Woche nach Aussetzen des Jods: F. 4 880 000; Hb. 95%; 
Fi. 0,97; M.D. 8,106 u. 

13. 1. 1923. E. 5 120 000; Hb. 101%; Fi. 0,99; M.D. 8,0272 

Fall 7. K. M. Okkult blutendes Uleus ventriculi. 

11. XJI. 1922. Unmittelbar vor der Injektion: E. 4520000; Hb. 60%; 
Fi. 0,67; M.D. 7,925 u. 

3 Stunden nach 1 ccm Mirion intramuskulär: E. 4 064 000; Hb. 57%; Fi. 0,70; 
M.D. 8,564 u. 

6 Stunden nach der Injektion: E. 4 344 000; Hb. 60%; Fi. 0,69; M. D. 8,767 u. 

12. XII. 1922. E. 4 536 000; Hb. 60%; Fi. 0,67; M.D. 8,018 u. 


Fall 8. A. J. Okkult blutendes Uleus duodeni. 

22. XI. 1922. Unmittelbar vor der Injektion: E. 4 088 0U0; Hb. 76%; Fi. 0,93; 
M.D. 7,99 u. 

3 Stunden nach 1 ccm Mirion intramuskulär: E. 4 064 000; Hb. 95%; Fi. 1,17; 
M.D. 8,80 u. 

6 Stunden nach der Injektion: E. 3 608 000; Hb. 87%; Fi. 1,09; M. D. 9,08 u. 

23. XI. 1922. E. 3 792 000; Hb. 77%; Fi. 1,01; M.D. 9,94 u. 


Fall 9. H. S. Icterus haemolyticus acquisitus. 

3. XII. 1922. Unmittelbar vor der Injektion: E. 5272000; Hb. 100%; 
Fi. 0,95; M.D. 7,675 u ; O.R. 0,49—0,38% NaCl. 

3 Stunden nach 1 ccm M'rion intramuskulär: E. 5 227 000; Hb. 100% ; Fi. 0,95; 
M.D. 7,987 u ; O.R. 0,49—0,38% NaCl. 

6 Stunden nach der Injektion: E. 5 392000; Hb. 104%; Fi. 0,97; M.D. 
8,034 u. 

4. XII. 1922. E. 4 960 000; Hb. 90%; Fi. 0,91; M.D. 7894 u; O.R. 0,34 
bis 0,29%, NaCl. 

Fall 10. T. F. Viscerale Neurose. 

17. XII. 1922. Vor der Injektion: E. 5 072 000; Hb. 88%; Fi. 0,87; M.D. 
8,17 u. 

3 Stunden nach 1 cem Mirion intramuskulär: E. 4 800 000; Hb. 85%; Fi. 0,88. 

6 Stunden nach der Injektion: E. 4 544 000; Hb. 94%; Fi. 1,03. 

18. XIL 1922. E. 5 372 000; Hb. 90%; Fi. 0,86. 


Fall 11. T. J. Ulcus duodeni. 

16. XI. 1922. Unmittelbar vor Solarsoninjektion: E. 5 288 000; Hb. 102%; 
Fi. 0,97. 

3 Stunden nach Solarsöninjektion subeutan: E. 5 624 000; Hb. 97%; Fi. 0,86. 

6 Stunden nach der Solarsoninjektion: E. 5 392 000; Hb. 97%; Fi. 0,9%. 

17. XT. 1922. E. 5 824 000; Hb. 97%; Fi. 0,83. 

22. XI. 1922. Unmittelbar vor lcem Mirion intramuskulär: E. 5 240 000; 
Hb. Sc Fi. 0,90; M..D.. 8,10, 

3 Stunden nach der Mirioninjektion: E. 4 800 000; Hl. 95%; Fi. 0,99; M. D. 

9,20 u. 

6 Stunden nach der Mirioninjektion: E. 4 528 000; Hb. 93%; Fi. 1,02; M. D. 
9,02 u. 

23. XI. 1922. E. 4 536 000; Hb. 91%; Fi. 

24. XI. 1922. E. 4 980 000; Hb. 100%; ei 


Fall 12. K. L. Alkoholische Cirrhose im RN, Stadium. 
7.J. 1923. Unmittelbar vor der Mirioninjektion: E. 5 556 000; Hb. 100%; 
Pi. 0,BPU)EMAD. ET BUDR: 
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3 Stunden nach 1 ccm Mirion intramuskulär: E. 4 680 000; Hb. 100% ; Fi. 1,06; 
M.D. 8,018 u. 

8.1.1923. E. 4 880 000; Hb. 100%; Fi. 1,02; M.D. 8,533 u. 

Fall 13. W. L. Ulcus ventriculi, Apieitis bilateralis, Tumor lienis chronicus. 

13. 1. 1923. Unmittelbar vor der Injektion: E. 6 016 000; Hb. 108%, ; Fi. 0,90; 
M.D. 8,5184 ; O.R. 0,50—0,36%, NaCl; S.M. 138 Min. 
| 3 Stunden nach 1 cem Mirion intramuskulär: E. 5 288 000; Hb. 96%; Fi. 0,91; 
M. D. 8,642 u; O. R. 0,44-0,30% NaCl. 

14.1.1923. E. 5712000; Hb. 104%; Fi. 0,01; M.D. 8,830 u ; O.R. 0,46 
bis 0,18% NaCi; S.M. 253 Min. 

Fall 14. L. J. Tbe. pulmonum et lienis. 

19. I. 1923. Unmittelbar vor der Injektion: E. 5 776 000; Hb. 112%; Fi. 0,97; 
M.D. 8,626 u; O.R. 0,41--0,32%, NaCl. 

3 Stunden nach lcem Mirion intramuskulär: E. 5 612 000; Hb. 110%; Fi. 
0,98; M.D. 8,502 u, 9; 4; O.R. 0,42—0,32%, NaCl. 

20. 1.1923. E. 5 236 000; Hb. 102%; Fi. 0,97; M.D. 8,518u ; O. R. 0,53 
bis 0,32%, NaCl. 

22.1.1923. Unmittelbar vor einer 2. Mirioninjektion: E. 5736000; Hb. 
107%; Fi. 0,93; M.D. 7,956 u; O.R. 0,52—0,38%, NaCl. 

3 Stunden nach 5ccm Mirion intramuskulär: E. 5 344 000; Hb. 100%; Fi. 
0,94; M.D. 7,878 u; O.R. 0,51—0,38%, NaCl. 

23.1.1923. E. 5 384 000; Hb. 100%; Fi. 0,93; M.D. 8,205 u; O. R. 0,54 
bis 0,32% NaCl. 

16. III. 1923. Nach länger durchgeführter Tuberkulinkur: E. 5 096 000; 
Hb. 92%; Fi. 0,90; M.D. 8,330 u. 


Auch den Fällen dieser Gruppe ist ein Bestreben zu Anstieg des Färbe- 
index unter der Jodwirkung gemeinsam eigen. Die Ausschläge sind 
diesbezüglich sogar deutlicher als bei der ersten Gruppe. Dagegen löst 
die Reaktion auf die Mirioninjektion einen zur Produktionsfähigkeit des 
Markes im Mißverhältnis stehenden Mehrverbrauch an Erythrocyten aus. 
Es kommt zu einem Sinken der Erythrocytenzahlen. Daß es sich hierbei 
nicht um einfache Verschiebungsverhältnisse handeln kann, dafür spricht 
das langsame Ansteigen und Anhalten der Erscheinung. Wir konnten uns 
auch überzeugen, daß bei manchen dieser Fälle gleichzeitig nach sto- 
machaler Milchverabfolgung (Widal) ein isolierter Erythrocytensturz 
eintrat.Daher denke ich daran, daß eine geringgradige erythropoetische 
Insuffizienz besteht, die sich dann auch bei der durch das Jod ausge- 
lösten Stoffumsatzsteigerung gleichfalls durch eine Abnahme der Ery- 
throcytenzahlen zu erkennen gibt. Darin weichen die Fälle der zweiten 
Gruppe von denen der ersten ab, deren Verhalten auf Verabfolgung von 
l ccm Mirion intramuskulär (Erythrocytenanstieg) ich als ein physiolo- 
gisches angenommen habe. Auch bei den Fällen der zweiten Gruppe 
lassen uns der morphologische Befund und die Änderung der osmo- 
tischen Resistenzwerte die Zustandsänderung an den Erythrocyten er- 
kennen und ebenso deutet auch hier wieder die Änderung des Senkungs- 
mittelwertes (Fall 13) auf einen tiefgreifend veränderten reaktionären 
Zustand des Blutplasmas hin. Nicht zu übersehen ist, daß bei den Fällen 
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Nr. 9, 13 und 14 die reichere Hämoglobinbeladung der Erythrocyten auf 
die Mirioninjektion hin ausblieb. Ich nehme an, daß hier eine veränderte 
Verteilung des Jods (M. Jakoby) infolge des krankhaften Zustandes des 
Organismus seine normale Wirkung verhindert. Ein. derartiger Befund 
scheint beim hämolytischen Ikterus erworbener wie vererbter Form zur 
Regel zu gehören, wovon wir uns auch bei anderen Fällen überzeugen 
konnten. Wir sahen den hohen Hämoglobinwert ebenso auch bei Kran- 
ken mit ausgebreiteten tuberkulösen Prozessen der Lunge nach Mirion- 
injektionen häufig ausbleiben. Hier ergaben die Experimente von 
O. Loeb und Michaud, wie auch eigene Nachprüfungen (darüber berichte 
ich an anderer Stelle), daß das Jod tatsächlich in die tuberkulös erkrank- 
ten Organe abgelenkt wird und sich dort nachweisen läßt. Wir sehen 
nun parallel dieser veränderten Verankerung des Jods auch eine ver- 
änderte Einwirkung unserer Injektion auf die Erythropoese. Erwähnen 
muß ich auch, daß ich bei Anwendung kleiner Dosen Mirions Hämoglo- 
binanreicherung erzielen konnte, die bei Anwendung großer Dosen dann 
nicht zu selten ausblieb. 

Auffallend ist in unseren Befunden weiter, daß die zuvor herab- 
gesetzte Resistenz der Erythrocyten im Falle 9 (hämolytischer Ikterus) 
nach der Injektion normale, im Falle 13 an der Maximumgrenze sogar 
hypernormale Werte erreicht, während eine vorher normale Resistenz 
bei dem Fall 14 mit Milztuberkulose nach der Injektion abnimmt. Wenn 
ich diesen scheinbaren Widerspruch der Wirkung ein und desselben Mit- 
tels bei zwei verschiedenartigen Erkrankungsprozessen desselben Or- 
ganes (in diesem Falle der Milz) auch nicht zu erklären vermag, so möchte 
ich doch schon zu bedenken geben, daß mit der nachgewiesenen Bindung 
des Jods an das erkrankte Organ, durchaus nicht immer ein. thera- 
peutischer Erfolg verknüpft sein muß. Sicher erscheint mir andererseits, 
daß das Jod in entzündlich veränderten Gewebspartien, zu welchen es 
große Affinität zeigt, Herdreaktionen auslöst, die manchmal von aus- 
gesprochener Heilungstendenz gefolgt sind. Gerade diese Affinität des 
Jods zu entzündlichem Gewebe macht es nach meiner Meinung als Zusatz 
zu Proteinkörperpräparaten besonders geeignet, mit denen wir eine gute 
lokale Wirkung auf erkrankte Gewebskomplexe erreichen wollen. 

Ich komme nun mehr auf unsere Beobachtungen bei Anämien selbst 
zu sprechen, also bei jenen Krankheitsprozessen, bei denen wir Gelegen- 
heit hatten, die Wirkung des Jods auf ein organisch krankes oder funk- 
tionell hochgradig insuffizientes Knochenmark zu studieren. 

Ich beginne mit einem Fall von echter juveniler Chlorose, dem ein- 
zigen, der mir für meine Beobachtungen zur Verfügung stand. 

Fall 15. F. B., 18jähriges Mädchen, Chlorose. 


14. VII. 1922. E. 3 600 000; Hb. 57%; Fi. 0,79; M.D. 7,513 u; O0. R. 0,49 
bis 0,27% NaCl. 
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3 Stunden nach I cem Mirion intramuskulär: E. 3 970 000; Hb. 62%, ; Fi. 0,78; 
M.D. 8,102 u; O.R. 0,48—0,28%, NaCl. 

6 Stunden nach der Injektion: E. 3 820 000: Hb. 58%; Fi. 0,76; M. D. 8,492 u. 

15. VII. 1922. E. 3 870.000; Hb. 58%; Fi. 0,75; M.D. 7,683 ik. 

3 Stunden nach 5 cem Mirion intramuskulär: E. 3 900 000; Hb. 57% ; Fi. 0,73; 
M.D. 8,205 «. 

6 Stunden nach der Injektion: E. 3 813 000; Hb. 56% ; Fi. 0,75; M. D. 8,300 7% 

Pat. erhält nunmehr an 5 aufeinanderfolgenden Tagen je 0,5ccm Mirion 
intramuskulär. 

22. VII. 1922. 12 Stunden nach der letzten Injektion: E. 4 288 000; Hb. 56%; 
Fi. 0,66%; M.D. 8,250 u; O.R. 0,45—0,29%, NaCl. 

Pat. erhält weitere 10 Mirioninjektionen ä 0,5 ccm an 10 aufeinanderfolgenden 
Tagen. 

2. VIII. 1922. 12 Stunden nach der letzten Injektion; 2 Tage nach beendeter 
Periode: E. 4 328 000; Hb. 549%,; Fi. 0,62; M.D. 7,905 u; O.R. 0,55—0,31%, 
NaCl. 

24. VIII. 1922. Nach längerer interner Jodnatriumverabreichung: E. 
4 632 000; Hb. 71%; Fi. 0,66; M.D. 8,021 u; O.R. 0,46—0,28%, NaCl. 


Die unmittelbar an die Injektion sich anschließende Wirkung des 
Jods dokumentiert sich also bei diesem Falle in einer deutlichen Steige- 
rung der Zahl der Erytkrocyten bei gleichzeitiger Größenzunahme 
derselben, aber ohne Vermehrung ihres Hämoglobinwertes. Es erscheint 
mir nicht fernliegend, für dieses Ausbleiben einer reicheren Hämoglobin- 
beladung der Erythrocyten, die unter physiologischen. Verhältnissen, 
wie wir gesehen haben, zur Regel gehört, die Störung der Hämoglobin- 
synthese bei Chlorose verantwortlich- zu machen. Die Zunahme der 
osmotischen Resistenz spricht ja auch für eine Verankerung der Jod- 
wirkung im Mark; das charakteristische Zeichen hierfür, die reichlichere 
Hämoglobinbeladung, muß allerdings infolge Mangels an Beladungsstoff 
wegbleiben. 


Fall 16. H. L. Icterus haemolyticus acquisitus. 

23. II. 1922. Unmittelbar vor der Injektion: E. 4 888 000; Hb. 97% ; Fi. 0,99. 
3 Stunden nach lcem Mirion intramuskulär: E. 4 790 009=Hb96% 3 Ei. 1; 
6 Stunden nach der Injektion: E. 4 981 000; Hb. 96% ; Fi. 0,96. 
24.11.1923. E. 5272 000; Hb. 92%; Fi. 0,88. 


Patientin erhielt noch wiederholt Mirioninjektionen. Die Ausschei- 
dung des Jod durch die Nieren erfolgte in einer Form, die nach unseren 
Erfahrungen als normal anzuerkennen ist. Die Milz wurde im Anschlusse 
an dieJodkur auf Wunsch des Patienten ektomiert. Wir konnten reichlich 
gespeichertes Jod in ihr nachweisen. Wir stoßen damit bei diesem Fall 
auf eine veränderte Wirkung des Mirions auf die Erythropoese im Ver- 
hältnis zum Hochphysiologischen und gleichzeitig auf eine Ablenkung 
des Jods in die Milz, die, wie wir aus unseren Speicherungsversuchen kon- 
statierten, unter gesunden Verhältnissen weit weniger jodaffin ist. Es 
ist also bei diesem Falle anzunehmen, daß die Mirionwirkung auf das 
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Knochenmark infolge dieser abnormen Verteilung des Pharmakons ver- 
ändert ausgefallen ist. Ä 

Fall17. L. M. 37jährige Frau. Hypothyreoidismus, Ovariektomie, Myxödem, 
Anämie. 

16. V. 1922. E. 3 208 000; Hb. 58%; Fi. 0,90. 

22. V. 1922. Nach 6 Solarsoninjektionen: E. 2 987 000; Hb. 53%; Fi. 0,88. 

29. V.1922. Nach 6 Mirioninjektionen & 1 ccm intramuskulär: E. 4 584 000; 
Hb. 73%; Fi. 0,97. 

4. VI.1922. Nach der 13. Mirioninjektion & 1cem: E. 4 300 000; Hb. 68%; 
Fi. 0,78. 

16. V1. 1922. Nach anschließender interner Arsenkur: E. 3 224 000; Hb. 62%; 
Fi. 0,95. 

96. VI. 1922. Während Fortsetzung der Arsenkur: E. 3 000 000; Hb. 60%; 
ESF 

Dieser Fall bestätigt die Beobachtungen von Mansfeld, Neuschloß 
und Unverricht, nach welchen bei Hypofunktion der Schilddrüse eine 
günstige Wirkung therapeutischer Arsendosen auf die Erythropoese 
ausbleibt. Nach Jod war dagegen ein bedeutendes Ansteigen der Ery- 
throcytenzahlen zu beobachten, hinter dem aber die Zunahme des 
Hämoglobins zurückblieb. ’ 

Die Kranke bot von Haus aus eine geringgradig hypochrome Anämie, 
worauf in der Literatur bei Hypothyreoidismus (so auch von Falta) 
gewöhnlich hingewiesen wird. Dem gegenüber finden wir aber bei ande- 
ıen Autoren z. B. (W. Scholz) die entgegengesetzte Angabe von hohen 
Hämoglobinwerten bei Schilddrüsenhypofunktion verzeichnet. Ich 
glaube, daß hier diagnostische Irrtümer nicht ausgeschlossen sind, und 
daß uns eine Bestimmung des Grundumsatzes bei solchen Fällen manche 
Aufklärung bringen könnte. Wie mir scheinen will, fällt bei Hyper- 
thryeoidismus Grundumsatzsteigerung mit Neigung zu Hämoglobin- 
reichtum der Erythrocyten häufig zusammen. Der Hypothyreoidismus 
vergesellschaftet sich aber am liebsten mit Neigung zu geringem Grund- 
umsatz und zu Hämoglobinarmut. 

Fall 18. E. N. Anaemia perniciosa im aregeneratorischen Endstadium. 

23. XI. 1922. Unmittelbar vor der Mirioninjektion: E. 756000; Hb. 18%; 
Fi. 1,20-7M DI 1:80:27 

3 Stunden nach 1 ccm Mirion intramuskulär: E. 680 000; Hb. 18%; Fi. 1,29; 
M.D. 11,47 u. 

6 Stunden nach l cem Mirion intramuskulär: E. 730 000; Hb. 23%; Fi. 1,60; 
M.D. 11,97:u. | 

24. XI. 1922. E. 736 000; Hb. 27%; Fi. 1,80; M. DE 553 


Der Fall zeigt uns vor allem. die extreme Steigerung einer reichen 
Hämoglobinbeladung nach Jodwirkung,; die uns schon bei Gesunden auf- 
gefallen war. 


Fall 19. K. M. Anaemia perniciosa, in einem aregeneratorischen Stadium. 
2. VI. 1922. E. 910.000; Hb. 22%; Fi. 1,22. 
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11. VII. 1922. Nach 5 wöchentlicher Arsenkur mit gleichzeitiger Verabreichung 
von Salzsäure. E. 1 060 000; Hb. 16%; Fi. 0,76 (höchster während dieser Kur er- 
zielter Erythrocytenwert;). 

Anschließend an diese effektlose Arsenkur bleiben auch alle möglichen anderen 
therapeutischen Versuche ohne Wirkung. 

25. IX. 1922. Nach einigen Milchinjektionen: E. 986 000; Hb. 32%, ; Fi. 1,68. 

Pat. erhält dann neuerdings Arsen und Acidolpepsin. 

2. X. 1922. E. 1310000; Hb. 43%; Fi. 1,65. 

7.X.1922. E. 1664 000; Hb. 49%; Fi. 0,48. 

18. X. 1922. E. 1868 000; Hb. 42%; Fi. 1,13. 

29. X. 1922. E. 1768000; Hb. 40%; Fi. 1,14; M.D. 9,02 u. 

Ab 29. X. 1922 erhält Pat. täglich einmal !/,cem Mirion intramuskulär, 
Arsen wird gleichzeitig weiter verabreicht. 

30. X. 1922. E. 2088 000; Hb. 55%; Fi. 1,31. 

6. XI. 1922. E. 2 652 000; Hb. 63%; Fi. 1,80. 

11. XII. 1922. E. 2 656 000; Hb. 60%; Fi. 0,13; M.D. 8,970 u. 

Pat. wird nunmehr in gutem Zustand in ambulatorische Behandlung ent- 
lassen. Sie setzte die Mirioninjektionen (2 mal wöchentlich je lccm) zu Hause 
noch fort. 


Wir sehen den Erfolg einer vorsichtig dosierten, kombinierten Arsen- 
Jodkur bei einem Knochenmark, daß sich zuvor trotz aller möglichen 
anderen therapeutischen Versuche aregenerativ erwiesen hatte. Der Fall 
erinnert übrigens an die Fälle von Unverricht, der, wie schon erwähnt, 
mit Schilddrüsenpräparaten plus Arsen bei zuvor arsenresistenten, hypo- 
thyreoten Anämien Erfolge erzielte. 


Fall 20. M. T. Anaemia perniciosa, Tbc. pulmonum. Zur Zeit der Aufnahme 
in einem schweren Anfall seiner Anämie, dem 4. seit Beginn des Leidens. 2 Monate 
nach Splenektomie. 

Vorausgehende therapeutische Prozeduren (Röntgenreizbestrahlungen des 
Knochenmarkes, Splenektomie, Bluttransfusion usw.) erwiesen sich als erfolglos. 

15. IX. 1922. E. 1544000; Hb. 38%; Fi. 1,22; O.R. 0,33—0,16%, NaCl; 
Erythroblasten 2760. \ 

15. IX. bis 28. IX. 1922 erhält Pat. täglich zu Beginn einen halben, später 
l cem Mirion intramuskulär. Pat. war zur selben Zeit fieberfrei, wir konnten trotz 
fortlaufender genauer Kontrolle Jod im Harn nie nachweisen. 

16. IX. 1922. E. 1 696 000; Hb. 46%; Fi. 1,35; Erythroblasten 2020. 

23. IX. 1922. E. 2464 000; Hb. 62%; Fi. 1,24. 

Ab 29. IX. wird Mirion ausgesetzt, Arsen in steigenden Dosen verabreicht. 

13. X. 1922. E. 1500000; Hb. 33%; Fi. 1,03; Erythroblasten 20 400. 

21. X. 1922. E. 1 760 000; Hb. 38%; Fi. 1,08; Erythroblasten 26 600. 

Ab 26. XI. erhält Pat. neben Arsen wieder täglich !/,ccm Mirion intramuskulär. 

1. XI. 1922. E. 1536 000; Hb. 34%; Fi. 1,09; Erythroblasten 12 500. 

Ab 9. XI. wird Mirion wieder ausgesetzt, Arsen weiter verabfolgt. 

27. XI. 1922. E. 1384000; Hb. 38%; Fi. 1,35; Erythroblasten 10.000. 

1. XII. 1922. E. 1192000; Hb. 34%; Fi. 1,41; Erythroblasten 9180. 

10. XII. 1922. E. 976000; Hb. 30%; Fi. 1,50; O.R. 0,36—0,19% NaCl; 
M.D. 11,372 u ; Erythroblasten 6710. 

Arsen mnß jetzt wegen Auftreten von neuritischen Beschwerden unterbrochen 
werden. Pat. war bisher subfebril, ab 3. XI. kam es zu einer Continua mit Exka- 
vationen bis über 40°. Therapie Acidolpepsin. 
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21. XII. 1922. E. 972 000; Hb. 30%; Fi. 1,50; M.D. 11,434 437 Erythro- 
blasten 6500. | 

Ab 28. XII. bis 18. I. 1923 erhält Pat., der fort hoch fiebert, neben Acidol- 
pepsin noch Thyreoidin. Die Temperatur fällt jetzt etwas ab, erreicht nicht 
mehr 39°. 

1.1. 1923. E. 992 000; Hb. 35%; Fi. 1,75; OB 0,36—0,18%, NaCl; M. D. 
11,314 u ; Erythroblasten 3530. 

18.1. E. 604 000; Hb. 21%; Fi. 1,75; M. D. 11,310 « ; Erythroblasten 4490. 

Ab 19. I. wird Mirion in steigenden Dosen von 0,öcem bis 5cem einmal 
täglich intramuskulär verabfolgt. Daraufhin allmählicher Fieberrückgang. Pat. 
ist ab 1. II. subfebril. Ab 6. III. vollständig fieberfrei. 

16. II. 1923. E. 1752000; Hb. 48%; Fi. 1,37; M.D. 10,561 »; Erythro- 
blasten 820. 

26. II. 1923. E. 2048 000; Hb. 5490; Fi. 1,31; Erythroblasten 100. 

6. III. 1923. E. 3 320 000; Hb. 61%; Fi. 1,32. 

19. III. 1923. E. 2 912 000; Hb. 70%; Fi. 1,20; M. D. 9,40 « ; Erythroblasten 
40; O.R. 0,48—0,27%, NaCi. 

25.111. 1923. »E.13312.0007 Hb: 5 Eau 


Auch hier fällt uns zunächst die foreierte Wirkung des Arsens auf die 
Erythropoese nach Jodvorbereitung auf, die eine ungewöhnlich reich- 
liche Ausschwemmung von Erythroblasten zur Folge hat. Eine analoge, 
nicht erwünschte, heftige Einwirkung des Arsens hat aber auch die 
Nerven getroffen. 


Fall 21. K. M. Anaemia pernieiosa; erster Anfall. Die 50jährige Pat. sehr 
hinfälliv. Erhält vom 24. V. bis 30. VI. 1921 Mirion intravenös, anfangs täglich, 
später jeden 2. Tag, steigende Dosen von 0,5 bis 4 cem. 

22. V.1921. E. 523 000; Hb. 12%; Fi. 1,09. 

25. V.1921. E. 819 000; Hb. 20%; Fi. 1,25. 

1. VI. 1921. E. 1 973 000; Hb. 50%; Fi. 1,25. 

3..VI. 1921. E. 1560 000; Hb. 52%; Fi. 1,31. 

10. VI. 1921. E. 2 650 000; Hb.:64%,; Fi. 1,21. 

15. VI. 1921. E. 3 240 000; Hb. 77%; Fi. 1,18. 

22. VI. 1921. E. 3810000; Hb. 91%; Fi. 1,20. 

1. VII. 1921. E. 3 560 000; Hb. 87%; Fi. 1,23. 

Anschließend folgt eine stomachale Arsenkur. Pat. wird in ambulatorische 
Behandlung entlassen. 

3. IX. 1921. E. 6 230 000; Hb. 120%; Fi. 0,96. 

Am 21. VIII 1922 (also genau 1 Jahr später) wird Pat., die sich im Haushalt 
als Bäuerin stark überanstrengt hat, neuerlich fiebernd bei uns aufgenommen. 

23. VIII. 1922. E. 1464 000; Hb. 39%; Fi. 1,34; ©. R. 0,39—0,26% NaCl. 

Pat. erhält vom 24. VIII. bis 3. IX. täglich einmal je 0,5 cem Mirion intra- 
muskulär. 

24. VIII. 1922. E. 1257 000; Hb. 300 FiL12 

30. VIII. 1922. E. 1000 000; Hb. 33%; Fi. 1,65. 

Da nach kurz dauerndem Abfall der Temperatur nach Fortsetzen der Mirion- 
kur neuerdings Fieber auftritt, wird Mirion abgebrochen. Pat. erhält Arsen, 
intern in steigenden Dosen. Damit zeigt sich bereits ein leichter Erfolg. Wir 
finden: 

30.1X..1922.: E. 1408.000; Hb..'35% ;Fi.!1,28. 

11. X. 1922. E. 2 368 000; Hb. 53%; Fi. 1,12; ©. R. 0,50—0,30% NaCl. 
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16. X. 1922. E. 2.000 000; Hb. 59%; Fi. 1,47. 

Ab 25. X. bis 13. XII. wird neben Arsen wieder !/,cem Mirion täglich intra- 
muskulär injiziert. 

27. X. 1922. E. 2 390 000; Hb. 55%; Fi. 1,14. 

8. XT. 1922. E. 3404 000; Hb. 70%; Fi. 1,02; O.R. 0,50—0,28%, NaCl; 
M.D. 8,89 u. 

28. XI. 1922. E. 3472000; Hb. 83%; Fi. 1,20; M.D. 8,97 u. 

11. XII. 1922. E. 3 360 000; Hb. 85%; Fi. 1,26; M.D. 9,17 u. 

Pat. wird nunmehr in gutem Zustand in häusliche Behandlung entlassen. 
Dort erhält sie weiter wöchentlich zweimal je Iccm Mirion intramuskulär. Ich 
sah die Pat. ambulatorisch wieder am 20. I. 1923 bei bestem subjektivem- Befinden. 
E. 3 200 000; Hb. 72%; Fi. 1,12; M. D. 9,313 u. Und am 12. III. 1923 E. 3 624 000: 
Hb. 88% ; Fi. 1,20; M. D. 9,420 u ; O.R. 0,42—0,32% NaCl. Pat. erhielt nunmehr 
Thyreoidintabletten verordnet. 

Fall 22. S. A. Anaemia perniciosa. 4. Anfall, hochgradige Kyphoskoliose. 

Spricht zunächst auf länger durchgeführte Arsenkur nicht an. 

14. V.1922. E. 1976000; Hb. 45%; Fi. 1,12; O.R. 0,41—0,27%, NaCl. 

Pat. erhält vom 19. V. bis 28. V. lcem Mirion täglich intramuskulär, ab 
24. V. dazu noch Arsen in steigenden Dosen intern. Die Mirioninjektionen be- 
wirken anfangs subfebrile Temperaturzacken, später Continua bis über 39°. Jod 
wird erst mit Auftreten des Fiebers im Harn ausgeschieden. 

20. V. 1922. E. 1376000; Hb. 38%; Fi. 1,35; O. R. 0,50—0,29%, NaCl. 

24. V.1922. E. 1180000; Hb. 38%; Fi. 1,58; O. R. 0,43—0,23%, NaCl. 

Mirion wird jetzt ausgesetzt, Arsen weiter verabfolgt. Die durch das Mirion 
ausgelösten hohen Temperaturen fallen am 30. V. auf subfebrile Werte. 

30. V. E. 1240000; Hb. 38%; Fi. 1,52; O.R. 0,46—0,25%, NaCl. 

6. VI. E. 2536000; Hb. 46%; Fi. 0,92; O. R. 0,43—-0,28%, NaCl. 

16. VI. E. 2 608.000; Hb. 67%; Fi. 1,29; O.R. 0,43—0,23%, NaCl. 

26. VII. 1922. E. 3 304.000; Hb. 85%; Fi. 1,28; O.R. 0,42—0,22%, NaCl. 

Pat. wird jetzt aus dem Spital entlassen. 

Am 5.1.1923 stellte sich Pat., da sich ihr Zustand neuerlich verschlechtert 
hatte, wieder ambulatorisch vor. Wir erhoben folgenden Blutbefund: E. 1 880 000; 
1163 00%; Fi. 1,58; M.D. 9,532 u. 

3 Stunden nach einer intramuskulären Mirioninjektion von 1 cem Mirion: 
E. 2181 000; Hb. 61%; Fi. 1,42; M.D. 10109 u. 

6 Stunden nach der Injektion: E. 1960000; Hb. 61%; Fi. 1,56; M.D. 
9,609 u. 

6.1.1923. E. 2088000; Hb. 60%; Fi. 1,43; M.D. 9,827 u. 

Am 30. I. wird Pat. in sehr schlechtem Zustande fiebernd auf die Klinik auf- 
genommen. Im Vordergrunde steht eine cardiale Insuffizienz. 

2.11.1923. E. 1672000; Hb. 44%; Fi. 1,33; M.D. 9,516u; O.R. 0,50 
bis 0,30% NaCl. 

Da Arsen wieder erfolglos bleibt und ebenso eine Reizbestrahlung des Knochen- 
marks, unternehme ich, nachdem sich der Zustand des Herzens ein wenig gebessert 
hatte, den Versuch einer Mirionkur. Pat. erhielt vom 9. II. bis 27. II. täglich einmal 


intramuskulär Mirioninjektionen. Erst l ccm, später steigerten wir die Dosis 


allmählich bis auf 4 ccm. 
‘17. II. 1923. E. 1176 000; Hb. 27%; Fi. 1,17; Urobilinogen im Stuhl 390 mg. 
24. II. 1923. E. 1190000; Hb. 24%; Fi. 1. 
Am 27. II. erfolgt 6 Stunden nach der letzten Mirioninjektion der Exitus. 


Wir untersuchten das Knochenmark, die Milz und die Schilddrüse 


auf ihren Jodgehalt. Alle drei Organe erwiesen sich als jodfrei. Dieser 
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Befund ist an der Schilddrüse besonders auffallend und verdient bei 
Perniciosa weiter kontrolliert zu werden. Morphologisch ließ sich keine 
Veränderung des Organes nachweisen. Es erscheint mir, wenn ich dem 
Gedankengang Pappenheims folge, der von einer innersekretorischen 
Disfunktion als Ursache des Morbus Biermer spricht, dieser Befund 
(vorausgesetzt, daß er sich noch weiter bestätigt) danach angetan, zur 
Klärung der Pathogenese der perniciösen Anämie beizutragen. Wir 
konnten ihn außerdem noch bei einem zweiten fieberhaften Perniciosa- 
fall erheben, der nicht an unserer Klinik starb, dessen Schilddrüse uns 
aber zur Untersuchung überlassen wurde. Ich behaupte deshalb nicht, 
daß die funktionelle Erkrankung der Schilddrüse die primäre Ursache 
zur perniciösen Anämie abgeben muß, wohl aber kann. Auch andere 
inner- und äußersekretorische Drüsen (Anadenia und Achylia gastrica) 
beteiligen sich am Krankheitsprozeß der Biermerschen Anämie. Der pri- 
märe Sitz des Stoffwechselgiftes der Perniciosa ist uns heute noch ver- 
borgen. Seine Wirkung ist in erster Linie eine hämotoxische, in zweiter 
Linie eine myelo- und pluriglandulotoxische (auch neurotoxische). So 
weit erscheint mir das Wesen der Perniciosapathogenese charakterisiert. 
Viel spricht im Krankheitsbild (myxödematöse Erscheinungen) aller- 
dings zugunsten einer Schilddrüsenerkrankung als Primum movens des 
ganzen Krankheitsprozesses (Pappenheim), doch kann die Disfunktion 
der Schilddrüse ebenso gut ein sekundäres Symptom im ganzen Sym- 
ptomenensemble des Morbus Biermer darstellen. 

Das von uns den Kranken injizierte Jod muß unter der Wirkung der 
pathologischen Verhältnisse anderen Orts im Körper Verankerung ge- 
funden haben. Wir müssen uns nach den Anschauungen Paul Ehrlichs, 
Virchows, M. Jakobys, Loebs u. a. über das Verteilungsprinzip von ein- 
geführten Arznei- und Farbstoffen im tierischen Organismus vorstellen, 
daß im perniciosakranken Körper die Jodophilie der Schilddrüse abge- 
nommen hat und dafür andere höher jodaffine, jedenfalls kranke Ge- 
webspartien existieren (Milieuänderung Jakobys). Ihre Erforschung 
wäre schon von pathogenetischen Gesichtspunkten beurteilt erwünscht 
und ebenso auch mit Rücksicht auf therapeutische Bestrebungen. Paul 
Ehrlich hat uns diesbezüglich in seinen grundlegenden Arbeiten über die 
Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und pharmakologischer 
Wirkung orientiert. 

Ich habe mich weiter für die Wirkung stomachal eingeführten Jods 
auf die Erythropoese, wie auch einige Befunde in dieser Arbeit zeigen, 
interessiert. Doch sind meine Versuche über ein orientierendes Stadium 
hier kaum hinaus gekommen. Nach ©. Loeb u. a. übt, wie schon erwähnt, 
die Art der Einverleibung des Jods im wesentlichen keinen, Einfluß auf 
seine Verteilung aus. Wir hätten also auch bei interner Verabfolgung 
eine der parenteralen entsprechende Wirkung zu erwarten. Immerhin 
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aber haben wir nicht außer acht zu lassen, daß sich beim Mirion die J od- 
wirkung um die Proteinkörperwirkung der Gelatine summiert. R. Schmidt 
hat diesbezüglich über therapeutische Erfolge mit Milchinjektionen bei 
Perniciosa berichtet, doch haben seine Angaben bisher nicht genügende 
Bestätigung gefunden (Schittenhelm). Nach meinen eigenen Erfahrungen 
ist eine biologisch interessante Einwirkung auch von der Milch auf die 
Erythropoese zu konstatieren. Die Resktionen sind aber in dem labilen 
Stoffwechselgefüge der Perniciosa (in letzter Zeit haben Liebesny und 
Schwarz eine Erhöhung des Grundumsatzwertes bei Perniciosa gefunden) 
zu intensive. Wir können sie, wie auch Fall 19 dieser Arbeit zeigt, jeden- 
falls nicht häufig zum Vorteile des Patienten ausnützen. Schon das Jod 
löst, wie einige meiner Versuche zeigen, Fiebererscheinungen bei Perni- 
ciosakranken aus, während es unter physiologischen Verhältnissen in 
der geringen Dosierung unserer Mirionverabfolgung in dieser Hinsicht 
reaktionslos vertragen wird. Wir können aber diese Fieberreaktion durch 
eine vorsichtige Dosierung beherrschen, wenn nötig mit Arsen das Fieber 
bequem wieder zum Abfall bringen. Das Jodfieber ist nicht selten noch 
während der Mirionkur (Fall 20) von Besserungen im Allgemeinzustand 
und im Blutbilde gefolgt oder das Jod löst auch ohne Temperatursteige- 
rung einen Erythrocytenanstieg aus. Wieder bei anderen Fällen scheint 
das Jod nur eine Milieuänderung zu setzen, auf deren Grundlage vorher 
arsenresistente Fälle jetzt auf Arsenmedikation mit einem Erythrocyten- 
anstieg reagieren. In dieser Weise läßt die auf den ersten Blick scheinbar 
grundverschiedene Art der pharmakologischen Jodwirkung doch eine 
gewisse Gesetzmäßigkeit erkennen. Die Verschiedenheit beruht vielfach 
auf der abgeänderten Verteilung des Jods im kranken Organismus, die 
von der jeweils verschiedenen Avidität der einzelnen Zellterritorien zum 
Jod abhängt. Wie M. Jakoby ‚sagt: „braucht selbstverständlich , die 
Verteilung auch nicht bei jeder Erkrankung abgeändert zu sein und 
namentlich braucht sie nicht immer vollständig abgelenkt zu sein.“ 

Was die Wirkung der internen Jodverabfolgung auf die Erythrocyten 
anlangt, so möchte ich, soweit mich meine bisher angestellten Unter- 
suchungen orientieren, nur kurz zusammenfassend sagen, daß wir bei 
einmaliger Jodnatrium- oder Jodkaliumdarreichung bei Blutgesunden 


' im wesentlichen in wenig verschleierten Ausmaß auf das stießen, was 


uns bei Mirioninjektionen schon aufgefallen war: Anregung der Erythro- 
poese, Größenzunahme der Erythrocyten und der Hämosglobinwerte. 
Bei chronischer Jodeinnahme blieb die reichlichere Hämoglobinbeladung 
meist weg. Wir sehen ein Beispiel hierfür in Fall 6 dieser Abhandlung. 

Schließlich habe ich noch bei Perniciosakranken, aufbauend auf meine 
bisher gewonnenen Erfahrungen und ausgehend von dem Gedanken, 
daß das Jod auf dem Umwege über die Schilddrüse (wenigstens unter 
halbwegs physiologischen Verhältnissen) die Erythropoese anregt und die 


204 G. Holler: 


Schilddrüsenfunktion bei Morbus Biermer gestört ist, die Wirkung von 
Thyreoidin erprobt. Ich erwähne, daß auch Eppinger mit Schilddrüse 
bei perniciöser Anämie über Erfolge berichtet. Wir verabfolgten 'Thy- 
reoidinpulver 0,1—2,0 einmal bis dreimal täglich. Bei 2 schweren Fällen 
war die Wirkung auf die Erythropoese keine bedeutende, vor allem gingen 
bei ihnen die myxödematösen Erscheinungen deutlich zurück. Bei dem 
oben publizierten Fall 20 fiel das Fieber ein wenig ab. Die Arsenempfind- 
lichkeit der Erythropoese nahm zu. Die Besprechung eines weiteren Falles 
mit gutem Erfolg schließe ich hier an. 


Fall 23. F. F. Anaemia perniciosa, ein leichter erster Anfall. 

26.1. 1923. E. 4 696 000; Hb. 100%; Fi. 1,06; M.D. 8,299 u; O.R. 0,48. 
bis 0,28%, NaCl; vitalfärbbare Erythrocyten 0,6%. 

Die Pat. erhält zunächst durch 1 Monat, da sie achylisch ist, Acidolpepsin. 
Eine therapeutische Wirkung bleibt auf den Allgemeinzustand, wie auch auf das 
Blutbild aus. 

27. II. 1923. E. 4 736 000; Hb. 100%; Fı. 1,05. 

Nunmehr wird durch 1 Woche täglich dreimal 0,1 Thyreoidin verabfolgt. 

6. III. 1923. E. 5 200 000; Hb. 104%; Fi. 1. 

Gleichzeitig mit der Rückkebr des Blutbildes zu physiologischen Werten ist 
es zu einer wesentlichen Besserung der Allgemeinerscheinungen, auch der sub- 
jektiven Symptome gekommen. Die subfebrilen Temperaturen sind verschwunden. 


Das Verhalten dieser Kranken rechtfertigt also die Erwartungen 
Unverrichts auf eine günstige Beeinflussung des Morbus Biermer durch 
Thyreoidingaben. Er stellt eine Wiederholung der Befunde Zondeks 
und Unverrichts an einfach hypothyreoten Kranken dar, aber sozusagen 
in das Pathologischere übertragen. Auch Ross und Kocher berichten über 
ausgezeichnete Erfolge bei Anämien durch Darreichung von Jodopyrin. 
Die Erfolge Eppingers bei Perniciosapatienten habe ich bereits erwähnt. 

Anschließend will ich bemerken, daß die Besserung des Blutbildes 
bei unseren Fällen nach Jodwirkung sich nicht allein nur auf das erythro- 
poetische, sondern ebenso auch auf das leukopoetische System bezog. 
Die Einschaltung der diesbezüglichen Befunde kann mit Rücksicht auf 
Raumersparung hier keine Berücksichtigung finden. 

Ich will noch die Besprechung einiger Fälle mit primärer (besser 
primär deuteropathischer) myelopathischer Anämie anschließen. Bei 
ihnen trat die Markerkrankung mit Krankheitsablagerungen gleichzeitig 
in anderen Organen, wie Milz, Leber, Pankreas, Gefäßen, Gelenken usw. 
koordiniert auf. 


Fall 24. R. A. Megalocytische hyperchrome Anaemie bei alkoholischer 
Cirrhose. | 
Starke Verringerung der Urobilinogenwerte im Stuhle. 
8. XII. 1922. E. 1872000; Hb. 46%; Fi. 1,14; O.R. 0,39—0,10% NadCl. 
13. XII. 1922. E. 2 000 000; Hb. 45%; Fi. 1,12; M.D. 9,516 u. 
3 Stunden nach 1 cem Mirion intramuskulär: E. 2 108 000; Hb. 47%; Fi. 1,12; 
M. D!9,672 4% 
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6 Stunden nach 1 cem Mirion intramuskulär: E. 2 176 000;.Hb. 48%, ; Fi. 1,12; 
M.D. 10,124 u. 


14. X11. 1922. E. 2120 000; Hb. 50%; Fi. 1,19; M. D. 9,906 u. 
Pat. erhält ab 3.1. 1923 durch 5 Tage je 2 ccm Mirion intramuskulär. 
8.1.1923. E. 1976000; Hb. 46%; Fi. 1,18; M.D. 10,046 u. 


Wir schließen nunmehr intern eine chronische Jodmedikation an. Pat. erhält 
täglich !/,g Jodnatrium. 

31.1.1923. E. 2328000; Hb. 42%,; Fi. 0,90; O,.R. 0,35—0,23% NaCl; 
M. D. 10,019 u. 


Fall 25. W. T. Thrombopenische Purpura mit nur 80 000 Blutplättchen, 
Leukopenie und Anämie. Atrophische Cirrhose, Gelenkrheumatismus, niedrige 
Urobilinogenwerte im Stuhl. 


18. III. 1922. Unmittelbar vor der Mirioninjektion: E. 3 728 000; Hb. 19%; 
Fi. 1,03; M.D. 7,329 u. 
3 Stunden nach 1 ccm Mirion intramuskulär: E. 3 247 000 Hub, 73%,::53. 1.12; 
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6 Stunden nach der Injektion: E. 3 310 000; Hb. 749; Fi.J1,12; M.D. 8,143 u. 

21. V.1922. E. 4100000; Hb. 84%; Fi. 1,02; M.D. 7,401 u. 

Pat., der an sehr heftigen Gelenksbeschwerden litt und ausgebreitete Haut- 
blutungen zeigte, erhielt von jetzt ab durch 8 Tage täglich 5cem Mirion intra- 
muskulär. Darauf hin wesentliche Besserung der Gelenksbeschwerden. 


30. V.1922. E. 3152000; Hb. 71%; Fi. 1,12; M.D. 8,326 u; Thrombo- 
cyten 220 600. 

Auf durch 6 Wochen fortgesetzte, intramuskuläre Mirionkur nimmt die Besse- 
rung weiter zu und sistieren schließlich die Gelenksbeschwerden und Hautblutungen 
vollständig. Das Thromboeyten- und Leukocytenblutbild kehrt gleichfalls zur 
Norm zurück, die Erythrocytenwerte schwanken während der ganzen Zeit zwischen 
3 und 3!/, Millionen. Erst auf anschließende Arsenmedikation erfolgt ein rascher 
Ausgleich auch des Erythrocytenblutbildes zu physiologischen Werten. Ich sah 
den Pat. ambulatorisch wieder am 8. IX. 1922 und erhob folgenden Blutbefund: 
E. 4963 000; Hb. 91%, ; Fi. 0,92; M. D. 7,354 u ; normale Leukoeyten- und Thrombo- 
cytenwerte, keine Hautblutungen. 


Ich beobachtete also auch bei Anämien, die auf Erkrankungsprozessen 
des Markes selbst beruhen, eine günstige Beeinflussung der Erythro- 
poese durch Jodgaben. Auch hier ist als unmittelbarer Effekt unserer 
Injektion das Ansteigen der Hämoglobinwerte und der Größe der roten 
Blutkörperchen auffallend. Doch löst hier der durch unsere Injektion 
gesteigerte Mehrverbrauch an Blutzellen bei der ohnehin schon bestehen- 
den Knochenmarksinsuffizienz nicht ein Ansteigen, sondern zunächst ein 
Absinken der Erythrocytenzahlen im peripheren Blute aus, Bei be- 
sonders günstig verlaufenden Fällen ist aber bei fortgesetzt vorsichtiger 
Dosierung ein Ansteigen der Erythrocytenzahlen auch auf reine Jod- 
medikation zu verzeichnen. Sie erreichten aber bei meinen Fällen nie- 
mals vollkommen physiologische Werte. Eine anschließende Arsenkur 
schaffte hingegen bei einigen schweren Fällen vollständig normale Ver- 
hältnisse der Erythropoese. 

Es erscheint mir ferner wichtig darauf hinzuweisen, daß ich bei einem 
Fall von thrombopenischer Purpure (Frank), der an einer interimistischen 
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Erkrankung (Grippeencephalitis) binnen wenigen Tagen gestorben war, 
nach Mirioninjektionen auffallend reichliche Jodspeicherung, die 
nahezu den Jodgehalt der Schilddrüse bei diesem Fall erreichte, im roten 
Femurmark konstatierte. Ich denke wegen dieser hochgradigen Jodo- 
philie des kranken Knochenmarkes, dessen chemische Konstitution sich 
gegenüber dem Physiologischen dadurch geändert zeigt, daran, daß es 
sich bei diesen Fällen von myelopathischen Anämien um eine gesteigerte 
direkte pharmakologische Wirkung des eingeführten und in krankhaft 
veränderte Mark abgelenkten Jods auf das Knochenmark nach Art einer 
Herdreaktion handeln kann. 

Fasse ich am Schlusse das, was ich über die Wirkung des Jods auf die 
Erythropeose aus meinen Versuchen gelernt habe, kurz zusammen, so 
habe ich folgendes bemerkenswerte Ergebnis zu verzeichnen: 

1. In den menschlichen Organismus eingeführtes Jod wirkt unter 
streng physiologischen Verhältnissen wahrscheinlich in erster Linie auf 
dem Umwege über die Thyreoidea, wo es nach den Versuchen Baumanns 
zu Jodothyrin, dem inneren Sekret des Organes, verbraucht wird, an- 
regend auf die Erythropoese. 

Anschließend muß ich hier noch bemerken, daß aus unseren anderen 
Orts publizierten Jodspeicherungsversuchen hervorgeht, daß nicht allein. 
die Thyreoidea unter physiologischen Verhältnissen ein hohes Jodbin- 
dungsvermögen besitzt, sondern auch die übrigen endokrinen Drüsen 
(in erster Linie die Hypophyse) vor allen anderen gesunden Organen 
und Zellterritorien eine hohe Jodfreudigkeit zu besitzen scheinen. 

3. Schilddrüsenpräparate bewirken unter physiologischen Verhält- 
nissen, noch deutlicher bei Insuffizienz der Schilddrüse eine Steigerung 
der Erythropoese. Diese Wirkung ist, wie eigene Versuche bei Morbus 
Biermer zeigen, auch bei den sog. idiopathischen Blutkrankheiten 
therapeutisch zu verwerten. Es ist dabei nicht ausgeschlossen, daß auch 
bei der pernieiösen Anämie durch die Thyreoidinverabfolgung eine zum 
Krankheitsbild gehörende hormonale Disfunktion der Schilddrüse aus- 
sgeglichen wird. Eigene Untersuchungen, die allerdings noch der Kon- 
trolle bedürfen, ergaben diesbezüglich ein Fehlen von Jod in der Schild- 
drüse bei Morbus Biermer. 

4. Wirkt das eingeführte Jod unter halbwegs physioloigschen Ver- 
hältnissen in erster Linie auf dem Umweg über die Schilddrüse, dem am 
meisten jodaffinen Organ des gesunden Organismus, auf das erythro- 
poetische System ein, so haben wir unter pathologischen Verhältnissen 
höchst wahrscheinlich noch eine andere Wirkungsweise zu berücksich- 
tigen. Schon die veränderte Verteilung des Pharmakons im kranken 
Organismus, wo krankhaft veränderte Gewebspartien mit gesteigerten 
Bindungsvermögen für Jod sich nachweisen lassen, macht eine veränderte 
Einwirkung auf den Stoffwechsel und damit auch auf das Blut und die 
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blutbildenden Organe wahrscheinlich. Für ganz besonders beachtenswert 
halte ich dabei die gesteigerte Jodspeicherung im Knochenmark von 
myelopathischen Anämien. 

5. Das Jod mobilisiert den, Organismus für eine nachträgliche Arsen- 
medikation, ein Befund, der uns besonders bei zuvor arsenresistenten 
Anämien auffiel und sich therapeutisch verwerten läßt. Hierzu geht 
aus Untersuchungen P. Liebesnys in letzter Zeit und anderer Forscher 
(weitere Literatur siehe bei Liebesny) hervor, daß das Jod durch Ände- 
rung des Grundumsatzes eine Milieuänderung bewirkt, die den Boden 
für das Verankern des vielfach im entgegengesetzten Sinne wirkenden 
Arsens vorzubereiten scheint. Liebesny und Vogelhaben gerade entgegen- 
gesetzt der Jodwirkung eine Herabsetzung des Grundumsatzes, einen 
Stoffansatz durch Arsenmedikation in den gebräuchlichen therapeuti- 
schen Dosen bei zuvor normalem und noch mehr bei krankhaft gestei- 
gertem Grundumsatz erzielt. Die gesteigerte Arsenempfindlichkeit nach 
vorausgehendem Jodgebrauch machte sich uns bei pernieiösen Anämien 
in der Entwicklung von Arsenneuritiden einige Male unangenehm be- 
merkbar. 
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(Aus der II. Medizinischen Klinik der Charite Berlin [Direktor: Geheimrat Prof. 
. Dr. F. Kraus).) 


Die Wirkung von Ca-, Na- und K-Salzen auf den Gaswechsel. 


I. Mitteilung: Respirationsanalysen vor und nach parenteraler 
Zufuhr dieser Salze. 


Von 


Walter Arnoldi (Berlin) und Julius Ferber (New York). 
(Eingegangen am 30. April 1923.) 


In einer Reihe von Arbeiten hat der eine von uns!) den Nachweis 
zu führen versucht, daß das Verhalten der Elektrolyte für die Stoff- 
und’ Flüssigkeitsbewegung im Organismus von Bedeutung sei. Die 
Salze beeinflussen nach seiner Annahme die kolloidale Struktur der 
Zellhüllen und damit auch ihre Durchlässigkeit und zwar ebenso für 
die Nahrungsstoffe und das Wasser, wie auch für die Abfallstoffe oder 
Schlacken. In den Untersuchungen, über die wir hier berichten, wurde 
die Wirkung eines Ca-, Na- und K-Salzes auf den Gaswechsel geprüft. 
Das Eindringen von O, durch die Lungen in das Blut und die Gewebe 
und der Austritt der CO, aus dem Gewebe über das Blut und dann nach 
außen stellt ein klares und allgemein bekanntes Beispiel einer Stoff- 
bewegung dar. Es gilt zu zeigen, daß das Verhalten auch dieser Stoffe 
von den Elektrolyten beeinflußt wird. 

Anschließend an die Untersuchungen über die Wirkung der Salz- 
lösungen werden noch Beobachtungen über Suprarenin, Coluitrin 
(ein Hypophysenhinterlappenpräparat) und Tyreoglandol mitgeteilt 
und endlich einige klinische Feststellungen besprochen, die wir im Laufe 
der Untersuchungen machen konnten. 


I. Der Einfluß parenteral eingeführter Salzlösungen auf den Gaswechsel. 

Die Salzlösungen werden vorwiegend intravenös und nur vereinzelt 
intramuskulär eingespritzt. Nach Infusion von NaCl-Lösungen in die 
Venen des Hundes fand Veczar?) einen Anstieg der Temperatur und 


1) Arnoldi, Zeitschr. f. klin. Med. 94, 268; Arnoldi und Roubitschek, Dtsch. 
med. Wochenschr. 1922 Nr. 8; Arnoldi und Ettinger, Klin. Wochenschr. 1922, 
S, 2082; Arnoldi, Fol. haemat. %8, 69. 1921. 

2) Biochem. Zeitschr. 34, 41. 1911. 
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des arteriellen Blutdrucks. Die O,-Aufnahme stieg umso höher an, 
je konzentrierter die Kochsalzlösung war. Die CO,-Abgabe blieb gegen- 
über dem Anstieg der O,-Aufnahme zurück und demgemäß sank der 
RQ mehr oder weniger stark ab. Die Steigerung der O,-Aufnahme 
war nicht etwa an die Erhöhung der Körpertemperatur gebunden, 
denn letztere folgte der ersteren zeitlich nach. Krzywanek prüfte die 
Wirkungen einer 0,75 proz. Lösung von NaCl, NaHCO, und NaH, PO, 
sowie von Aqua dest. ebenfalls am Hunde. Aus seinen Versuchen 
geht desgleichen eine Steigerung der O,-Aufnahme hervor, während 
die CO,-Abgabe bald mehr, bald weniger erhöht war und sich der RQ 
dementsprechend änderte. 

Es ist demnach eine Beeinflussung des Gaswechsels durch intra- 
venöse Injektion von Salzlösungen möglich. 

Um die Größe und Richtung der Änderungen in den einzelnen Fak- 
toren des Gaswechsels recht augenfällig wiederzugeben, sind in den 
folgenden Tabellen nur die Unterschiede der Werte nach den Injektionen 
im Vergleich zu vorher angeführt. Es handelte sich stets um Unter- 
suchungen in der Ruhe früh nüchtern. Wir ersehen ohne weiteres aus 
den Zahlen, ob eine Zu- oder Abnahme stattfand. Die meisten Bestim- 
mungen wurden mit dem Apparat von Henderson (unter Benutzung 
der trockenen Gasuhr von Zuntz) angestellt, den Ferber zu diesem Zwecke 
aus New York mit hierher brachte. Weitere Untersuchungen wurden 
mit dem Zuntz-Geppert-Apparat, einige auch mit dem Apparat von 
Krogh ausgeführt. Mit letzterem läßt sich nur die O,-Aufnahme be- 
stimmen. 

1. Die Wirkung intravenös und intramuskulär injizierter Ca-Salze. 

An 12 verschiedenen Kranken werden ein und mehrere Untersu- 
chungen vor und nach Injektion von Ca-Salzen vorgenommen. Intra- 
venös kommt stets CaCl, in 5 oder 10 proz. Lösung, 2 bis 5 ccm zur 
Anwendung. Intramuskulär wird 1 bis 2cem Sanocalein gegeben. 

Die 2. Analyse findet 10 bis 30 Minuten nach der 1. statt, eine 3. 
in einigen Versuchen 40 bis 70 Minuten später. Die Entnahme der 
Exspirationsluft dauert 15 bis 20 Minuten. 

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daß die O,-Aufnahme durch die In- 
jektionen bald vermehrt, bald vermindert wird. Die Vermehrung ist 
nach den intramuskulären Injektionen regelmäßiger als nach den intra- 
venösen, sie kann in der ersten halben Stunde fehlen und in der fol- 
genden vorhanden sein und umgekehrt. Die CO,-Abgabe ist nach den 
intravenösen Injektionen meist vermindert, nach den intramuskulären 
vermehrt. Stets bleibt sie absolut oder relativ (im Vergleich zur O;- 
Aufnahme) zurück. Wir verstehen deshalb die geringe Herabsetzung 
des Wertes für den RQ, die nahezu niemals fehlt. Die O,-Aufnahme 
und CO,-Abgabe ändern scheinbar ganz regellos ihren Wert. Trotzdem 
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Tabelle?) 
Zu- bzw. Abnahme der einzelnen Werte 
nach der Injektion im Vergleich zu vorher. 
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läßt sich aus der Tabelle entnehmen, daß der Einfluß der Ca-Salze 
ein ganz bestimmter ist und daß er sich fast ausnahmslos in allen Unter- 
suchungen wiederfindet. Die Ca-Salze veranlassen eine bessere Aus- 
nutzung des mit der Luft angebotenen O,, infolgedessen werden die 
Zahlen für das O,-Defizit, i. e. für die Volumprozente O,, die der 
Das Atemvolum sinkt 
meist deutlich ab und zwar aus folgendem Grunde. Der eine von uns?) 


Organismus aus der Luft aufnimmt, größer. 





1) Die Wiedergabe unserer Untersuchungen ist aus naheliegenden Gründen 


stark verkürzt. 
2) Arnoldi 1. C. 
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hat in langen Untersuchungsreihen bei Zuckerkranken und Fettsüchtigen 
immer eine gewisse Übereinstimmung zwischen Atemvolum und CO,- 
Abgabe gefunden. War die CO,-Abgabe groß, nahm das Atemvolum 
zu, war sie klein, nahm das Atemvolum ab. Die stärkere CO,-Abgabe 
durch die Lungen ist mit einem größeren CO,-Gehalt des Blutes ver- 
bunden und wird, soweit nicht andere Säuren im Blute zugegen sind, 
einen stärkeren Anreiz auf das Atemzentrum ausüben und dadurch 
die Vermehrung der Ventilation herbeiführen. Umgekehrt wirkt eine 
Verminderung des CO,-Gehaltes des Blutes. Das Atemvolum nimmt 
ab. Die Ca-Salze haben eine solche Verminderung der CO, des Blutes 
nach intravenöser Zufuhr zur Folge, während gleichzeitig die O,-Auf- 
nahme gefördert wird. Das Atemvolum sinkt oder steigt beides etwa 
parallel der Größe der CO,-Abgabe. 

Die Atemfrequenz nimmt gewöhnlich etwas zu, die Pulszahl ab. 
Die injizierten Ca-Salze bewirken demnach: eine bessere Ausnutzung 
des mit der Luft angebotenen O, durch das Blut, eine absolute oder relative 
Verminderung der CO,-Abgabe, eine geringe Verminderung des RQ und 
eine Herabsetzung oder Vermehrung des Atemvolumen in der Minute. 
Letzteres ungefähr parallel mit der Änderung der CO,- Ausscheidung. 

2. Die Wirkung intravenös injizierter Na-Salze. 

Die Untersuchungen sind in der gleichen Weise angestellt wie die 
vorigen. Intravenös werden 20 ccm phys. NaCL-Lösung eingespritzt 
und die 2. Analyse 20 Minuten später vorgenommen. (Vgl. die Tabelle). 

Die Veränderungen im Gaswechsel sind genau die gleichen wie die 
nach den Ca-Salzinjektionen, sie sind jedoch an Intensität in den ver- 
schiedenen Untersuchungen verschieden groß!). In Fall II der Tabelle 
über die Ca-Salzwirkung ist ebenfalls die Verschiedenheit der Wirkung 
an den einzelnen Tagen bemerkenswert. In beiden Fällen sind also 
Unterschiede bei der gleichen Person nachweisbar und ebenso treten 
sehr erhebliche Unterschiede bei dem Vergleich verschiedener Per- 
sonen zutage. Wenn ceteris paribus die gleiche Einwirkung zu ver- 
schiedenen Folgeerscheinungen führt, so müssen die inneren Bedin- 
gungen der Stoffwechsellage abweichende sein. Es wechselt diese 
Stoffwechsellage bei Untersuchung und Vergleich mehrerer Personen 
je nach der individuellen, bei Untersuchung und Vergleich mehrerer 
Prüfungen bei der gleichen Person je nach der augenblicklichen persön- 
lichen Grundeinstellung. | 

Die intravenöse Injektion des Na-Salzes bewirkte: eine bessere 
Ausnutzung des mit der Luft angebotenen O,, eine Verringerung der CO;- 
Abgabe, eine geringe Abnahme des RQ und eine Änderung des Atemvolum 


1) Die vier angeführten Untersuchungen wurden an einer Person an ver- 
schiedenen Tagen ausgeführt. 
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in der Minute, letzteres annähernd parallel mit der Änderung der 00;- 
Abgabe. | 

3. Die Wirkung eines intravenös eingespritzten K-Salzes. 

Die äußeren Bedingungen sind wieder die gleichen wie vorher. 
Da unsere Kenntnisse über die Wirkung der K-Salze und die Indikati- 
onen für ihre Anwendung noch in den Anfängen steht, kommt nur eine 
sehr kleine Dosis, 0,1 ccm der 10 proz. Lösung von Kal. tartaric. zur 
Anwendung. E. Leschke hat dieses Präparat als erster verwendet und 
gefunden, daß man auch größere Mengen ohne Schaden geben kann. 
Bis erst einmal größere Erfahrungen vorliegen, empfiehlt sich die Ver- 
abfolgung sehr kleiner Mengen. 

Auch durch das K-Salz wird eine bessere Ausnutzung des Luft O,, 
eine relative oder absolute Verminderung der CO,-Abgabe, eine geringe 
Abnahme des RQ und eine der Änderung der CO,-Abgabe etwa parallel 
gehende Beeinflussung des Atemvolumen herbeigeführt. 

Es braucht nicht besonders hervorgehoben zu werden, wie sehr 
die sonstigen klinischen Erscheinungen bei der Injektion der verschie- 
denen. Salzlösungen abweichen. Wenn daher die Beeinflussung des 
Gaswechsels nach Injektion dieser Lösungen eine solche Übereinstim- 
mung zeigt, so kann das nur darauf beruhen, daß in allen Fällen eine 
letzten Endes übereinstimmende Änderung im Blute hervorgerufen 
wird. Wir entnehmen weiter den mitgeteilten Untersuchungen, daß 
die genannten Änderungen im Gaswechsel nicht auf bestimmte Ka- 
tionen oder Anionen der eingespritzten Salzlösungen bezogen werden 
kann. In einer 2. Mitteilung werden wir noch näher auf diese Dinge 
eingehen und besonders auf das Verhalten der im Blute vorhandenen 
Anionen (Cl und Carbonate) und Kationen hinweisen. Hier sei nur 
bereits betont, daß letztere bei der Hervorrufung der Wirkung wesent- 
lich beteiligt sein müssen. 


II. Die Wirkung von Suprarenin, Coluitrin und Thyreoplan. 


Die folgenden Untersuchungen sind an den gleichen Personen vor- 
genommen worden, bei denen die Wirkung parenteral einverleibter 
Salzlösungen auf den Gaswechsel bestimmt wurde. Nachdem wir den 
Einfluß der Elektrolyte kennen gelernt haben, ist es von Interesse, 
ihre Wirkung mit denen von Suprarenin, Coluitrin und Thyreoglandol 
und anderer Inkreten vergleichen zu können. Auf diesen Vergleich 
kam es uns allein an. Wie bei den anderen Bestimmungen blieben die 
Kranken während der Untersuchung ohne Nahrung. 

1. Die Wirkung intramuskulärer Suprarenininjektionen. 

Die Einwirkung von Suprarenin auf den Gaswechsel wurde häufig 
untersucht. Wir nahmen, wie erwähnt, hier nur einige Bestimmungen 
zum Vergleich vor. 
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Die O,-Aufnahme steigt in allen Untersuchungen beträchtlich an, 
die CO,-Abgabe ebenfalls, bis auf eine Bestimmung, die erst 1!/, Stunden 
nach der Injektion wiederholt wird. Der RQ ist in der ersten halben 
Stunde etwas erhöht, in der 2. etwas vermindert. Das O,-Defizit nimmt 
anfangs ab und steigt später an. Die Wärmebildung ist regelmäßig ver- 
mehrt (bei den Salzlösungen unregelmäßig). Das Atemvolum steigt 
zum Teil sehr stark an ungefähr parallel mit der Größe der CO,-Abgabe 
(vgl. die früheren Bemerkungen über diesen Punkt). 

Der Effekt des Suprarenin ist in der ersten halben Stunde ein anderes 
als später. 

2. Die Wirkung intramuskulärer Injektionen von Coluitrin. 

Sehr wechselnd sind O,-Aufnahme, CO,-Abgabe und Wärmebildung 
verändert. Das O,-Defizit ist meist vermehrt, das Atemvolum, bis 
auf einen Versuch, vermindert. Bei einer Kranken mit Diabetes in- 
sipidus sinkt der RQ ab (3 Untersuchungen), bei den anderen Fällen 
steigt er an. 

3. Die Wirkung von Thyreoglandol kommt in 2 Versuchen zum 
Ausdruck. Die Nachwirkung einiger weiterer Injektionen wird 
später noch erwähnt. Die 1. Untersuchung fand nach intravenöser, 
die 2. nach intramuskulärer Injektion statt. Das O,-Defizit sinkt in 
beiden Prüfungen, die anderen Faktoren. des Gaswechsels werden dagegen 
in der ersten im entgegengesetzten Sinne beeinflußt wie in der zweiten. 

Die Wirkung der Präparate ist im Vergleich zu der der Salzlösungen 
eine verschiedene. 


III. Einige besondere klinische Beobachtungen. 


Wir wollen zunächst etwas näher auf Fall I der Tabelle eingehen. 
Es handelt sich um ein 13jähriges Mädchen, das an schweren, namentlich 
im prämenstruellen Stadium einsetzenden epileptischen Krampfanfällen 
litt. Die Epilepsie hatte einen spasmophilen Charakter und es gelang auch 
mit Hilfe von Calciuminjektionen (@. Peritz), die Anfälle vorübergehend 
wesentlich zu mildern. Zufällig fand eine Untersuchung gerade vor einem 
typischen schweren Anfall statt. Die Atmung wurde im Apparat etwa 
30 Minuten vor diesem Anfall genau kontrolliert und weiter verfolgt, bis 
der Anfall einsetzte. Uns fiel auf, daß das Atemvolum so besonders gering 
war und sich zusehends verminderte. Einige Zeit atmete die Kleine nur 
2 Liter in der Minute, während sie in vielen anderen Untersuchungen 
stets 3—4 Liter Luft exspirierte. Zunächst dachten wir an einen Fehler 
in der Registrierung, der sich jedoch bei genauer Untersuchung der 
Apparatur ausschließen ließ. Auf Befragen antwortete das Mädchen, 
sie fühle sich ganz wohl. Das Minutenvolum sank nun noch weiter ab 
und schließlich setzte die Atmung nahezu völlig aus. Jetzt trat der 
Anfall auf. Aus dieser Beobachtung geht hervor, daß dem Krampfanfall 
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ein Zustand verminderter Erregbarkeit des Atemzentrums längere 
Zeit vorausging und daß wir uns wohl vorstellen können, daß diese 
verminderte Erregbarkeit als die Folge einer mangelhaften Sauerstoff- 
versorgung des Atemzentrums infolge von Spasmus der betreffenden 
Gehirnarterien angesehen werden kann. Ähnliche Vorgänge sind im 
Experiment beschrieben worden, wenn plötzlich alle zuführenden Ge- 
hirnarterien abgeklemmt werden. Der Blutdruck steigt erheblich an 
(in unserem Falle nicht gemessen), es kommt zur Bewußtlosigkeit 
und Krämpfen, nachdem zuvor die Atmung aussetzte. Es ist nicht 
notwendig, daß bei jedem epileptischem Anfall zunächst gerade das 
Atemzentrum so lange vorher getroffen wird. Das nähere hierüber kann 
erst nach weiteren Erhebungen ausgesagt werden. Eine Beobachtung, 
wie sie eben geschildert wurde, scheint jedoch deshalb von prin- 
zipieller Wichtigkeit zu sein, weil sie erlaubt, in einwandfreier Weise, 
lange vor dem Anfall, das Verhalten eines bestimmten Gebirnzentrums 
zu beurteilen. In der halbstündigen Vorperiode besteht ein zuneh- 
mender O,-Mangel. 

Schon vor dieser Untersuchung fiel bei den gleichen Mädchen auf, 
daß der Sauerstoffverbrauch und ebenso die Wärmebildung ein relativ 
niedriger sei. Im Vergleich zu den Normalzahlen blieb die Wärme- 
bildung um 20 bis 40% zurück. Diese Feststellung — ob sie für Spas- 
mophilie allgemein gilt, wird erst noch nachzusehen sein — veranlaßt 
uns, Schilddrüsenpräparate zu geben und es gelang auch, die Sauerstoff- 
aufnahme zu heben. Leider mußten wir diese Beobachtungen aus äuße- 
ren Gründen abbrechen. Sie versprachen eine Aufklärung, ob der 
Spasmophile nicht nur ein Ausfall der Parathyreoidea, sondern auch 
ein solcher der Thyreoidia zuzusprechen sei. Letzteres ist recht wahr- 
scheinlich. 

Fall II betrifft einen Diabetes insipidus. Die CaCl,-Injektionen 
linderten die Beschwerden und wurden deshalb auf Bitten der Kranken 
fortgesetzt. Die intelligente Kranke machte genaue Aufzeichnungen 
über die tägliche Flüssigkeitsaufnahme und -abgabe. Sie erhielt mehr- 
fach Na bic. morgens nüchtern 1g per os, ferner Injektionen von NaCl- 
und CaCl,-Lösungen, sodaß die verschiedenen Salze verglichen werden 
können. Aus den Aufzeichnungen geht hervor, daß die Harnmenge 
nach den Na-Salzen deutlich zu, nach den CaCl, dagegen um 
etwa 2 Liter abnahm. Das Ca-Salz mochte wirklich die gestörte 
Flüssigkeitsbewegung gebessert haben. Dafür spricht neben dem 
Wohlbefinden und der Harnverminderung auch das Aufhören der 
bis dahin vorhandenen Gewichtsabnahme. In einem weiteren sehr 
schweren Fall von Diabetes insipidus war die günstige Wirkung der 
Caleiuminjektionen viel geringer. Erwähnt sei noch, daß bei der erst- 
genannten Kranken Coluitrin (Hypophysenhinterlappenextrakt) nur 
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nach den ersten Injektion eine erhebliche Harnverminderung herbei- 
führte. Später war seine Wirkung viel schwächer. 


Zusammenfassung. 


Die Injektionen von Ca-, Na- und K-Salzen hatten bei Personen 
mit verschiedenartigen Erkrankungen in gewisser Hinsicht stets die 
gleiche Wirkung auf den Gaswechsel: bessere Ausnutzung des mit der 
eingeatmeten Luft angebotenen Sauerstoffes, absolute oder relative Ver- 
minderung der CO,-Abgabe, geringe Herabsetzung des RQ und eine Ände- 
rung des Atemvolum pro Minute, die etwa der Änderung der CO,- Abgabe 
parallel ging. Verschieden waren im Einzelfall, sowie bei wiederholten 
Untersuchungen im gleichen Fall die Abweichungen der CO,-Abgabe 
und O,-Aufnahme nach den Injektionen. Die Aufnahme und Abgabe 
der Atemgase ist, wie aus unseren Beobachtungen hervorgeht, nicht 
nur von dem jeweiligen Hämoglobingehalt des Blutes abhängig, sondern 
auch von dem Verhalten seiner Elektrolyte. Die Injektion von Salzlösungen 
z.B. physiologischer Kochsalzlösung wirkt daher nicht nur etwa im 
Sinne der Vermehrung der Flüssigkeitsmenge, sie bessert vielmehr 
auch die äußere (Lungen-) und innere (Gewebs-)Atmung. Das mag, 
neben anderen Gründen, dazu führen, daß bereits wenige Kubikzenti- 
meter physiologischer Kochsalzlösung i. v. bei ausgebluteten Kaninchen 
zur Hebung des daniederliegenden Blutkreislaufs beitragen können, 
wie Fr. Kraus in seinen experimentellen Versuchen feststellte. 

Das Hämoglobin, dessen Gesamtmenge im Blute sich in unseren 
Untersuchungen nicht ändert, ist für den Sauerstoff das wichtigste 
Beförderungsmittel bei dem Transport zu den Geweben. Die Elektro- 
Iyte und die CO, dagegen regulieren Größe und Schnelligkeit der Auf- 
nahme von Sauerstoff durch das Hämoglobin. Bei gleichem Sauerstoff: 
bedürfnis genügt daher nach den Injektionen ein geringeres Atemvolum 
(zuweilen auch eine geringere Pulszahl), um das Sauerstoffbedürfnis der 
Gewebe zu befriedigen. Dieser Effekt der Injektionen gewisser Salz- 
lösungen wird von vielen Kranken sehr angenehm, erfrischend und 
zugleich beruhigend empfunden. 

Unsere Feststellungen drängen zu der Annahme, daß gewisse Krank- 
heitszustände mit einer Störung im Verhalten der Elektrolyte und einer 
„Dyspnöe‘‘ durch Behinderung der normalen Bewegungen von Sauer- 
stoff und Kohlensäure im Organismus verbunden sind, auch ohne daß 
eine Erkrankung des Herzens, der Gefäße oder der Lungen dafür ver- 
antwortlich gemacht werden kann. Auch diese Möglichkeit hat Fr. Kraus!) 
bereits mit der gebührenden Aufmerksamkeit erwogen. Endlich ist 


1) F. Kraus, Insuffizienz des Kreislaufapparates. TeilI. (Kraus-Brugsch, 
Spezielle Pathologie und Therapie innerer Krankheiten Bd. IV.) 
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zu erwähnen, daß die Beeinträchtigung des Antransportes von Sauer- 
stoff, sowie des Abtransportes von Kohlensäure u. a. auch zu morpho- 
logischen Abweichungen Anlaß geben muß, wie z. B. die fettige Ent- 
artung bei schweren Anämien. 

Einem günstigen Umstande verdanken wir endlich die Feststellung, 
daß dem epileptischen Anfalle die Herabsetzung der Erregbarkeit eines 
bestimmten Gehirnzentrums vorausgehen kann, in unserem Falle 
war es das Atemzentrum. Wir führen die Erscheinung auf einen Sauer- 
stoffmangel infolge Spasmus der zuführenden Gehirnarterien zurück 
und glauben, daß ähnliche Vorgänge solchen Krampffällen ganz all- 
gemein zugrunde liegen. 


Die Chronioseptieämie. 


(Ein Beitrag zur Lehre von der schleichenden Allgemeininfektion und 
der Endocarditis lenta.) 


Von 
Dr. Felix E. R. Loewenhardt, 


Assistenzarzt der I, inneren Abteilung des städtischen Krankenhauses Charlottenburg-Westend 
(Direktor: Prof. Dr. F. Umber). 


Mit 4 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 11. Mai 1923.) 


'In den letzten Jahrzehnten hat uns die Medizin umfassende, praktisch 
verwertbare Kenntnisse über die Bedeutung der bakteriellen Mikro- 
organismen als ätiologischer Faktoren der Infektionskrankheiten ver- 
schafft mit dem Erfolg, daß die Krankheiten, die wir als Volksseuchen 
fürchten müssen, die wir als Infektionskrankheiten im engeren Sinne, 
als kontagiöse Infektionskrankheiten, in unseren Krankenhäusern zu 
isolieren pflegen, zum Teil so selten geworden sind, daß manche dieser 
Krankheiten der Arzt nur noch aus den Lehrbüchern kennt und viel- 
leicht während seiner ganzen ärztlichen Tätigkeit niemals zu sehen 
bekommt. Wenn nun — ich folge hier den Ausführungen von 
M, H. Fischer — trotzdem die Zahl der Leute, die keinen physio- 
logischen Tod sterben, nicht kleiner geworden ist, so muß das seine 
guten Gründe haben. Es gibt ja sicher ein wirkliches Auslöschen der 
Lebensflamme, einen physiologischen Tod, der aber kaum unter 90 bis 
100 Jahren vorkommt, und das Alter ist vielfach nicht in dem Maße 
die Ursache für zum Tode führende pathologische Veränderungen, als 
vielmehr diese die Ursache des Alters sind. Die Menschen, die in den 
40—60er Jahren sterben, erliegen, abgesehen von schweren Unfällen 
und Erkrankungen, wie z. B. Krebs, jetzt noch immer den direkten 
oder indirekten Folgen schleichender Infektionen, also von Erkran- 
kungen mit keineswegs irgendwie neuer Ursache als früher. Es sind 
eben Infektionen mit bakteriellen Mikroorganismen meist nur geringer 
Virulenz, Allgemeininfektionen, die in langsamem, schleichendem, sich 
oft über Jahrzehnte hin erstreckendem Verlauf allmählich direkt oder 
indirekt zum Tode führen. Diese Erkrankungen, die in ihren Einzel- 
bildern vielgestaltigster Form wohl zum größten Teil seit langem 
bekannt sind, sind in ihrer schwerwiegenden Bedeutung für das Lebens- 
schicksal des einzelnen Menschen, für seine Arbeitsfähigkeit und damit 
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in ihrer Bedeutung für die Erhaltung der Volkskraft wohl leider bisher 
nur von wenigen Ärzten beachtet und vor allem richtig eingeschätzt 
worden und, soweit es sich nach unserem, immerhin recht umfang- 
reichen Material beurteilen läßt, in ihren einzelnen klinischen Typen 
zum Teil der Allgemeinheit der Ärzte völlig unbekannt. Es erscheint 
daher von einiger Wichtigkeit, das gesamte Problem in großen Zügen 
einmal aufzurollen und an der Hand einer großen Zahl eigener Be- 
obachtungen, die durch eingehendes Studium der Krankengeschichten 
aus früheren Jahren ergänzt wurden und sich auf rund 500 Fälle 
stützen, über die Ergebnisse von. Untersuchungen zu berichten, die 
in ihren ersten Anfängen vor mehreren Jahren von mir als Assistent 
des Hygienischen Instituts Breslau (Pfeiffer) und später der Medizin. 
Universitätsklinik Halle (Volhard) begonnen wurden, deren erfolgreiche 
praktische Durchführung mir aber erst an dem großen Material der 
Umberschen Klinik und durch die liebenswürdige Unterstützung des 
bakteriologischen Instituts des Krankenhauses Westend (Städt. Unter- 
suchungsamt; Leiter: Oberarzt Dr. Elkeles) ermöglicht wurde. Mit Aus- 
nahme der Ergebnisse der ersten Jahre sind sämtliche bakteriologischen 
Untersuchungen von Herrn Dr. Elkeles ausgeführt worden, die im fol- 
genden vorkommenden bakteriologischen Befunde sind mir zum großen 
Teil von Herrn Dr. Elkeles entgegenkommenderweise zur Verfügung ge- 
stellt worden, da ihre Erwähnung zum Verständnis der hier ent- 
wickelten Anschauungen unbedingt notwendig erscheint. 

In Deutschland wurde das Problem der schleichenden Infektion 
zuerst durch Schottmüller angeschnitten, der 1910 das Krankheitsbild 
der Endocarditis lenta beschrieb und den Streptococcus viridans als 
ätiologischen Faktor dafür namhaft machte. Ich will daher mich 
zunächst mit diesem Krankheitsbild befassen und über meine Er- 
fahrungen berichten, zumal diese Form der schleichenden Infektion 
wohl der charakteristischste Typus einer schleichenden Infektion über- 
haupt ist. Vorher ist es jedoch notwendig, zu versuchen, der zahl- 
reichen Literatur Erwähnung zu tun, die im Laufe der Jahre zu diesem 
Thema erschienen ist, und, soweit es erforderlich erscheint, dazu Stellung 
zu nehmen. Dieselbe vollzählig zu verwerten, ist schon deshalb nicht 
möglich, weil die während der Kriegszeit erschienenen ausländischen 
Arbeiten mir nur zum Teil zugänglich waren. Beschreibungen hierher- 
gehöriger Krankheitsbilder finden wir bereits bei Litten und bei Harbitz, 
der die chronische Form der Endokarditis von der akuten septischen 
abtrennte., Fräntzel erkannte die diagnostische Bedeutung der Schüttel- 
fröste und auch Heubner hat die beiden Verlaufsarten der akuten 
und chronischen Endokarditis schon beschrieben. Von Lenhartz wurde 
als Erreger der chronischen Endokarditis in einigen Fällen ein von ihm 
als ‚kleiner Streptokokkus‘“ bezeichnetes Bakterium gefunden. Weitere 
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Fälle sind veröffentlicht von Bartel, Oster, Billings, Latham und Hunt, 
Rosenow, Steinert, Jochmann, Stadler, Lorey, Lossen, Levinski, Leschke, 
Byzkowski, Libman, Thomas und O’Hara, Cotton, Starling, Horder, 
Ourschmann, Morawitz, Geßler, Lämpe, Hassencamp u.a.m. Während 
nun Schottmüller von jeher die Ansicht vertreten hat, daß es sich bei 
der Endocarditis lenta um ein klinisch und ätiologisch einheitliches 
Krankheitsbild handelt, eine Ansicht, die erst vor kurzem sein Schüler 
E.F. Müller zu stützen versucht hat, der in allen bakteriologisch 
positiven Fällen den Streptococcus viridans züchten konnte, so sind 
zahlreiche Autoren anderer Ansicht. Auf Grund der Untersuchungen 
von Reye, der bei der gewöhnlichen Endocarditis verrucosa ebenfalls 
Streptococcus viridans fand, ist es nach Leschke wahrscheinlich, daß die 
E. I. nur die maligne, septische Verlaufsart der verrukösen Herzklappen- 
entzündung ist. Besonders in letzter Zeit sind von verschiedenen 
Seiten klassische Fälle beschrieben, bei denen sich andere Bakterien 
fanden, so z.B. von Thomas und O’Hara, Münzer und von Lutem- 
bacher Pneumokokken, von Achard und Rouillard, Cotton, Geßler Sta- 
phylokokken, von Kämmerer Diplococcus flavus, von @eßler Diplo- 
coceus pleomorphus, von Brunschweiler eine anaörobe Streptokokken- 
abart, von Curschmann, Howall u.a. hämolytische Streptokokken, 
von Libman u.a. anhämolytische Streptokokken, von Libman auch 
Influenzabacillen. Demgemäß werden von vielen Seiten, wie gesagt, 
abweichende Anschauungen über die E.1. vertreten. Auf Grund der 
Untersuchungen von Funke und Salus kommt Münzer zu dem Ergeb- 
nis, daß die Lehre von der Endocarditis septica lenta in klinischer und 
ätiologischer Beziehung einer Revision bedarf. Die Erreger gehören 
der Streptokokkengruppe an und für die Differentialdiagnose von der 
Endocarditis rheumatica ist nur der bakteriologische Blutbefund maß- 
gebend. Der Nachweis der Streptokokken im Blut berechtigt allein 
nicht zu prognostischen Schlüssen. Schüttelfrost und Milztumor sind 
Zeichen von schlechter Vorbedeutung. Nach Jungmann ist die Viridans- 
sepsis nicht prinzipiell zu. trennen von der echten Streptokokkensepsis 
und zwischen verruköser und .maligner Endokarditis und Endocarditis 
lenta bestehen nur fließende Übergänge, die je nach der Menge der 
den Körper überschwemmenden Keime und den wechselnden Im- 
munitätsverhältnissen zur Entwicklung kommen und sich durch hier- 
nach verschiedene Symptome auszeichnen. Die sog. Lentasepsis erweist 
sich hierbei als ausgesprochene Rezidiverkrankung nach voraus- 
gegangener anderer Streptokokkenerkrankung, wobei außer Poly- 
arthritis mit Endokarditis häufig Zahn-, Nasennebenhöhleneiterungen 
oder äußere Verletzungen, darunter sehr viele Kriegsverletzungen in 
Betracht kommen. Nach Reye sind auch schon die einer Endocarditis 
lenta vorausgegangenen Herzattacken als Viridanswirkung aufzufassen, 
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der als schwersten relativ seltenen Symptomenkomplex die Endo- 
carditis lenta hervorruft. Freyer mißt der Viridanssepsis eine Mittel- 
stellung zu zwischen stürmischer Sepsis und dem Gelenkrheumatismus. 
Durand. vertritt die ätiologische Bedeutung der Streptokokkengruppe 
und lehnt die ätiologische Bedeutung anderer Bakterien, wie Staphylo- 
kokken, Diplokokken, Tetragenus ab. Hassencamp wirft die Frage 
auf, ob die Endocarditis lenta überhaupt ein eigenes scharf ab- 
grenzbares Krankheitsbild ist, und nimmt als wahrscheinlich an, daß 
Gelenkrheumatismus, Endocarditis verrucosa, Endocarditis ulcerosa 
und Endocarditis lenta nur wechselnde Erscheinungsformen derselben 
Grundkrankheit sind. Libman bezeichnet alle nicht akut verlaufenden 
Endokarditiden zusammen mit der Endocarditis lenta als „subakute 
Endokarditis“ unter Trennung nach ätiologischen Gesichtspunkten, 
wobei er neben der Endokarditis mit bakteriellem Blutbefund — in 
95%, Streptokokken, in 5%, Influenza u.a. Bakterien als Erreger — 
eine Endocarditis rheumatica kennt, die sich durch negativen Blut- 
befund auszeichnen soll resp. zu der er die Fälle mit negativem Blut- 
befund rechnet, die p. m. im Herzmuskel Aschoffsche Knoten haben, 
den Rest nennt er ‚‚iindeterminable“. Auch Capps beruft sich erst 
jüngst auf diese Unterscheidung. Coombs unterscheidet eine rheuma- 
tische Karditis und die ulceröse Endokarditis. Die erstere ist nach 
ihm eine Pankarditis, bei der Endo-, Myo- und Perikard stets gleich 
früh und gleich stark erkrankt sind und bei der sich im Myokard zahl- 
reiche rheumatische Knötchen finden, bei letzterer ist zunächst nur 
das Endokard von den Streptokokken befallen und die Erkrankung 
des Herzmuskels und des übrigen Herzens erfolgt erst sekundär em- 
bolisch von den Klappen aus. Histologisch sind beide Formen und 
die Herzerkrankungen bei experimenteller Streptokokkeninfektion 
einander weitgehend ähnlich. Die rheumatische Karditis wird wahr- 
scheinlich dadurch hervorgerufen, daß innerhalb kurzer Zeit Strepto- 
kokken von besonders hoher Virulenz in geringer Menge zur Ansiedlung 
kommen. 

Wenden wir uns nun zu dem Krankheitsbild selbst, so ist ja der 
klassische Symptomenkomplex gut bekannt und die Krankheit wird 
in ihren typischen Bildern immer häufiger richtig diagnostiziert. Schon 
der Beginn ist charakteristisch. Meist besteht anfangs nur ein all- 
gemeines unbestimmtes Krankheitsgefühl ohne bestimmten organischen 
Befund. Wird die Temperatur gemessen, so finden sich leichte Er- 
höhungen, die selten über 38° hinausgehen, allmählich kommt ein 
stärkerer Kräfteverfall dazu und die Hautfarbe nimmt ein eigentüm- 
liches Colorit an, das Libman treffend ‚cafe au lait‘‘-Gesicht nennt. 
Herzgeräusche können zunächst fehlen oder werden als anämisch 
angesehen. Bei weiterem Fortschreiten findet man Zeichen eines Herz- 
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fehlers, der selten die Mitralis allein, meist die Aorta oder diese in 
Kombination mit der Mitralis faßt. Auch andere Klappen können 
mitbeteiligt sein. Manchmal tritt eine Perikarditis hinzu. Die Milz 
ist stets tastbar, allerdings gehört schon oft eine gewisse Erfahrung 
dazu, die weiche, septische Milz, die wie eine Zunge an der palpierenden 
Hand leckt, zu fühlen. Vorhanden ist sie aber immer. Im Urin findet 
sich fast immer irgendein pathologischer Befund, sei es auch nur in 
Form einer leichten Hämaturie; stärkere Befunde haben wir, falls 
eine embolische Herdnephritis, in seltenen Fälle eine akute diffuse 
Glomerulonephritis hinzukommt (Löhlein, Baehr, Libman, Volhard und 
Fahr, Baehr und Lande, Device und Dechaume). Infarktbildung in den 
verschiedensten Organen ist häufig, ferner Aneurysmenbildung an der 
Herzwand, der Aorta und den peripheren Arterien, zuweilen ist eine 
Apoplexie das erste Symptom, das auf das Bestehen der Erkrankung 
aufmerksam macht. Auch eine Meningitis kann sich hinzugesellen. 
Hervortretend ist auch die Anämie, die mit dem Fortschreiten der 
Krankheit immer mehr zunimmt. Gelenkschmerzen, meist ohne orga- 
nische Veränderungen, sind oft schon im Anfang der Erkrankung 
vorhanden. Der Verlauf ist nach den bisherigen allgemeinen An- 
schauungen tödlich. In der Leschkeschen Zusammenstellung finden 
sich 3 geheilte Fälle (Lenhartz, Jochmann, Lorey) in der Literatur, die 
Cabbs erwähnt, unter 419 Fällen 12, er selbst berichtet über 6 scheinbare 
Heilungen. Hemsted erwähnt 1 Fall mit Streptococeus mucosus, der 
zur Heilung kam. Die Krankheitsdauer beträgt im Durchschnitt 
3—09 Monate, kann sich aber bis zu 2 und mehr Jahren hinziehen. 
Unsere eigenen Beobachtungen erstrecken sich über 75 klassische 
Fälle von klinischer Endocarditis lenta, die seit dem 1. IV. 1912 hier 
auf der Klinik in Behandlung waren. Allein 19 Fälle stammen aus dem 
Jahre 1922, was eine ganz erhebliche Zunahme bedeutet, da der Jahres- 
durchschnitt der vorhergehenden 10 Jahre nur 5,6 ist. Es waren 
40 Männer und 35 Frauen. Von diesen starben 40 (23 : 17), 7 (5:2) 
verließen ungeheilt die Klinik und 28 (12 : 16) wurden erheblich ge- 
bessert und arbeitsfähig entlassen. Ob diese wirklich definitiv geheilt 
sind, ist natürlich sehr schwer festzustellen, zumal eine Nachkontrolle 
aus äußeren Gründen kaum durchführbar war. Von den oben er- 
wähnten klinischen Symptomen fand sich Milztumor und Fieber in 
‚ allen Fällen, 63 (35 : 28) = 84%, (46,7 : 37,3%) wiesen eine Nieren- 
schädigung auf, 44 (21:23) = 58,6%, (27,9 : 30,7%) hatten Gelenk- 
schmerzen, häufig mit Schwellung und Rötung der Gelenke, bei 
9(4 :5) = 11,9% (5,3 : 6,6%) bestand eine Perikarditis, bei 24 (12 : 12) 
— 32%, (16 :16%) waren die Tonsillen erkrankt und 42 (23:19) 
— 56% (30,7 : 25,3%) hatten eine ausgesprochene Anämie mit einer 
Hämoglobinverminderung bis zu 25/90 Sahli. Die Erkrankung der 
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Herzklappen verteilte sich folgendermaßen: Mitralis 20 (4 : 16) = 26,7% 
(5,4 : 21,3%); Aorta 19 (10:9) = 25,3% (13,4 : 11,9%; Aorta "und 
Mitralis 35 (25 : 10) = 46,4%, (33 : 13,4%); außer der Aorta und 
Mitralis noch andere Klappenerkrankungen in 1 Fall (= 1,4%). Bei 
der kombinierten Klappenerkrankung überwog funktionell stets der 
Aortenfehler, so daß das Verhältnis zwischen mitraler und aorten- 
funktioneller Herzstörung etwa 1:3 ist. Infarkte waren ziemlich 
häufig, Aneurysmen auf mykotischer Basis fanden sich in etwa 10 Fällen, 
meist als zentrale Aneurysmen unter dem Bild der Apoplexie. Bei 
2 Fällen wurden Aortaaneurysmen beobachtet. Netzhautblutungen 
wurden nur sehr selten gefunden, ebenso Hautblutungen. Vereinzelt 
kamen Trommelschlägelfinger vor, nur in 1 Falle Oslersche Capillar- 
embolien in den Fingerbeeren. Diese ebenso wie die Hautblutungen 
und eine eigentümliche Klopfempfindlichkeit des Brustbeins, alles 
Symptome, auf die Libman wie auch die anderen amerikanischen 
Autoren großen Wert legten, scheinen demnach in Amerika häufiger 
zu sein, denn auch Cotton berichtet an Hand von 58 Fällen, daß er 
stets Trommelschlägelfinger und in 78% Petechien gefunden habe, 
während nach der deutschen Literatur diese Zeichen auch von anderen 
Autoren nicht eben häufig beobachtet worden zu sein scheinen. Betreffs 
der Vorgeschichte der Endocarditis lenta finden wir bei Schottmüller 
die Angabe, daß häufig Gelenkrheumatismus und Endokarditis früher 
einmal durchgemacht wurde. Hassencamp sah ihn in einem Drittel 
seiner 33 Fälle, Zämpe sehr selten, @eßler 7 mal bei 33 Fällen, Morawitz 
vermißte ihn ebenfalls oft, Cotton berichtet über 29% Gelenkrheumatis- 
mus unter 58 Fällen. Bei unseren 75 Fällen konnte ich anamnestisch 
folgendes feststellen: 59 = 78,7%, wiesen eine Infektanamnese auf, die 
sich verteilte auf 12 = 16%, mit ein- oder mehrmaliger Endokarditis, 
36 = 48%, mit ein- oder mehrmaliger Polyarthritis und Endokarditis, 
4 — 5,3%, mit häufigen Halsentzündungen und 7 = 9,4% mit anderen 
Infekten (Chorea, Chorea + Gelenkrheumatismus, Nephritis, Cholan- 
gitis, Strumitis, Otitis). Bei den übrigen 16 Fällen = 21,3% entwickelte 
sich die Endocarditis lenta als 1. Infekt unter unserer Beobachtung; 
hiervon begannen 6 Fälle = 8%, mit unklarer Vorgeschichte, 1 akut 
mit Schüttelfrost, 5 mit einer Erkältung, 1 im Anschluß an eine Eier- 
stocksentzündung, 1 nach einem fieberhaften Abort, 1 nach einer 
Oystitis und 1 Fall wies längere Zeit rein neurasthenisch anmutende 
Beschwerden auf, ehe irgendein objektiver Befund erhoben werden 
konnte. Es war mir nun von Interesse, festzustellen, wann bei allen 
Fällen der erste nachweisbare Infekt stattgefunden hatte und mich 
über die Lebensdauer danach bei denen zu unterrichten, die hier auf der 
Klinik ad exitum kamen. Darüber orientiert am leichtesten folgende 
Tab. 1. Es ergibt sich, daß die Hauptzahl der 1. Infekte sich im 2. Lebens- 
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jahrzehnt ereignet, dann folgen das 1. und 3. und zuletzt das 4. und 

‚5. Jahrzehnt. Bezüglich des überhaupt erreichten Lebensalters sehen 
wir, daß von den Gestorbenen nur ein einziger das 50. Lebensjahr 
überschritten hat, die Mehrzahl stirbt im 3., spätestens 4. und 5. Jahr- 
zehnt. Über die absolute Lebensdauer seit dem 1. Infekt unterrichtet 
die Tab. 2. Es ergibt sich, daß 9 von 40 an dem 1. Infekt, der sich 
sogleich als Endocarditis lenta klinisch entwickelte, starben, und 16, 
zusammen also über die Hälfte, nur noch höchstens bis zu 10 Jahren 
Lebensdauer hatten; die längste Spanne zwischen 1. Infekt und Tod 
an Endocarditis lenta betrug 35 Jahre, und diese betrafen auch nur 
solche Kranken, die bereits in frühester Jugend den 1. Infekt erworben 
hatten. Ich komme weiterhin bei allgemeiner Besprechung der Infekt- 
frage überhaupt noch einmal darauf zurück. 


Tabelle 1. 
Fälle von klinischer Endocarditis lenta. 
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Tabelle 2. 
Absolute Lebensdauer bei klinischer Endocarditis lenta. 
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Wie verhält es sich nun mit der Bakteriologie der Endocarditis 
lenta? Im vorigen Jahre hatte ich auf dem Kongreß für Innere Medizin 
in der Diskussion mitgeteilt, daß wir stets den Streptococcus viridans 
gefunden hätten; weitere Untersuchungen haben diesen Befund ge- 
ändert. Unter unseren 75 Fällen von klinisch klassischer Lenta hatten 
wir 52 — 69,3% positive Blutbefunde, die wir in einzelnen Fällen auch 
noch post; mortem bestätigen konnten. Es konnten 27 mal Strepto- 
coccus viridans, 7 mal Streptococcus anhämolytieus, 5mal Strepto- 
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coccus hämolyticus, 4mal Pneumokokken und 9mal Staphylokokken 
aus dem Blut gezüchtet werden. Der Prozentsatz positiver Befunde 
erhöht sich noch erheblich, wenn wir nur die Ergebnisse des letzten 
Jahres in Betracht ziehen; hier waren von 19 Fällen 16 = 84,2% 
positiv. Der Grund zu diesen Ergebnissen ist, außer der erforderlichen 
Vervollkommnung der üblichen bakteriologischen Methodik, über die Herr 
Dr. Elkeles selbst berichten wird, meiner Ansicht nach darauf zurückzu- 
führen, daß ich dazu überging, erheblich öfters als früher, bis zu 15 mal 
und mehr Blutkulturen anzulegen. Nur in den 3negativen Fällen des letz- 
ten Jahres war dies aus äußeren Gründen nicht möglich. Ich bin aber 
überzeugt, daß sonst auch in diesen schließlich ein positiver Befund der 
Blutkultur erlangt worden wäre. Hierzu einige Zahlen, die sich auf alle 
untersuchten Infekte beziehen. Bei 1—5maliger Blutkultur waren 105 
von 186 — 56,4%, positiv, bei 6—-10 maliger 17 von 20 = 85%, außerdem 
erhielten wir bei weiteren 8 von 10 noch positive Ergebnisse, wenn 
wir bis zu 15mal Blutkulturen anlegten. Die kürzlich mitgeteilte Zahl 
von 100% Befunden bei diesen letzten Fällen muß dahin nach unseren 
erweiterten Erfahrungen berichtigt werden. Hierauf sind entschieden 
die häufigen negativen Befunde zahlreicher anderer Autoren zurück- 
zuführen, die sich stets mit nur einer kleinen Zahl von Blutkulturen 
begnügt haben. Auf Grund meiner. Ergebnisse ist also die von ver- 
schiedenen Seiten bereits geäußerte Ansicht bestätigt, daß es sich bei 
dem Krankheitsbild der Endocarditis lenta nicht, wie Schottmäller und 
seine Schüler annehmen, um eine klinische und ätiologische Einheit 
handelt, sondern daß, wie ich schon kürzlich in meiner Mitteilung über 
die Cholangitis lenta andeutete, die Endocarditis lenta zwar ein ein- 
heitliches gut abgrenzbares klinisches Krankheitsbild ist, aber keinesfalls 
als Krankheit sui generis in ätiologischer Beziehung angesehen werden 
kann. 

Es erscheint nun von Interesse, an Hand unserer klinischen Beob- 
achtungen noch einige Bemerkungen über das klinische Bild der Endo- 
carditis lenta anzufügen und durch einige besonders charakteristisch 
erscheinende Beispiele zu illustrieren. Auf der einen Seite, dem durchaus 
größten Teil der Fälle, überwiegt der klinische Eindruck einer Herz- 
erkrankung, die ja auch dem gesamten Krankheitsbild den Namen 
gegeben hat; auf der anderen Seite steht das septische Bild. Hier. tritt 
im Rahmen des Gesamteindruckes und auch des Verlaufes die Be- 
deutung der Herzerkrankung klinisch viel mehr in den Hintergrund. 
Wir finden natürlich auch hier einen meist recht erheblichen Herz- 
befund, aber beherrscht wird das ganze klinische Bild von dem septischen 
Alleemeinzustand. Wir finden hohes, remittierendes Fieber, Schüttel- 
fröste, eine schwerste Beeinträchtigung auch des subjektiven Befindens 
bei gewöhnlich nieht so ausgesprochener Anämie, kurz ein: Bild, wie 
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es eine akut verlaufende Infektion, z. B. die Puerperalsepsis, macht: 
allerdings ist der Verlauf nicht ganz so stürmisch, wie wir es gerade 
_ bei der letzterwähnten Krankheit häufig sahen. Eine Mittelstellung 
nehmen die sog, Übergangsformen ein, Formen, wo wir im allgemeinen 


die Herzerkrankung dominierend finden, 
deren langsam schleichender Verlauf aber 
durch Schüttelfröste und kurze Perioden 
hoch remittierenden Fiebers mit septischem 
Allgemeineindruck unterbrochen wird. Die 
endokarditische sowie diese Form ist wohl 
gut bekannt und ich beschränke mich auf 
Anführung einer Krankengeschichte des sep- 
tischen Typus (Fall 1): 


Eindocarditis lenta (septischer Typus). 

Fall 1. Boris Eff., 26 Jahr, Student, auf- 
genommen am 8. IX. 1922. Vorgeschichte: Als 
Kind 4—5 mal Angina. 1917 Gelenkrheumatismus 
an den Händen und Füßen im Anschluß an eine 
Angina; lag über 1 Jahr krank. 8 Wochen nach 
Beginn der Krankheit Herzfehler festgestellt, an- 
geblich Herzverbreiterung. Es blieb eine unvoll- 
kommene Versteifung der Grund- und Mittelphalanx 
der vier letzten Finger der rechten Hand zurück. 
Vor einem Monat Erkältung mit Fieber, Nacht- 
schweißen nnd Stuhlverstopfung, Herzklopfen und 
Ikterus. Die Leistungsfähigkeit war nur wenig be- 
hindert. Befund: 8. IX. Schlecht ernährter Mann 
von kräftigem Körperbau. Leichter Ikterus der 
Skleren. Gering subikterische Hautverfärbung. 
Beide Tonsillen groß und zerklüftet, hintere Rachen- 
wand und Gaumenbogen gerötet. Im Jugulum sterni, 
Epigastrium und in der Herzgegend deutliche Pul- 
sation. Lungen 0. B. Herzspitzenstoß 2 Quer- 
finger außerhalb der Medioclavicularlinie im 5. 
Zwischenrippenraum, stark hebend. Rechte Grenze 
2 Querfinger rechts vom Brustbeinrand. Ausculta- 
torisch über allen Ostien lautes systolisches und 
leiseres diastolisches Geräusch, am lautesten am 
Brustbeinansatz der linken 2. Rippe. Blutdruck 
110/0. Puls leicht unregelmäßig, beschleunigt, 120, 
celer et altus. Capillarpuls. Milz fühlbar. Urin 
0. B. Frische Gonorrhöe. Röntgenologisch Heız 
nach beiden Seiten verbreitert, Andeutung von 
Aortenfigur. Blut-WaR. negativ, Hämoglobin 70/90 
Sahli. Temperaturverlauf siehe Kurve. 9. X. Urin 
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Fall 1: Endocarditis lenta (septischer Typus). 


Abh. 1. 


Kupfersilber Heyden. 


O = Omnadin. 


Fulmargin. 


MS = Antimeningokokkenserum. 


F= 


J1. = Jodeollargol. A = Argochrom. 


AS = Antistreptokokkenserum, 


CuSi 


: Eiweiß, im Sediment massen- 
haft Erythrocyten. 17. X. Blut: 13 800 weiße Blutkörperchen mit 3%, Eosino- 
philen, 16% Stab., 54% Segment, 24%, Lymphocyten, 3%, Monoeyten. 18. X. 
Im Urin reichlich Leukocyten, Erythrocyten und vereinzelte hyaline Cylinder. 
Trotz aller Therapie dauernde Verschlechterung des Zustandes. Am 14. XI. Tod. 
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Sektion (790/22 Prof. Verse): Starke Hypertrophie und Dilatation des Herzens, 
besonders des linken Ventrikels. Ulceröse Endokarditis der Aortenklappen, ober- 
halb derselben embolisches Aneurysma der Aorta ascendens. Atheromatose 
der Aorta. Fettige Degeneration des Myokards. Hydrothorax, Hydroperikard, 
Aseites. Pleuritis chron. fibrosa dextra. Tracheitis, Bronchitis, Urethritis, Ky- 
stitis. Aus den Herzklappen wurden anhämolytische Streptokokken gezüchtet. 
Während des Lebens waren die 13mal angelegten Blutkulturen stets steril 
geblieben. 


Ein ähnlicher Fall von Lentasepsis ist vor einiger Zeit von Jimenez 
veröffentlicht worden. 

Es braucht außerdem wohl nicht erst noch besonders hervorgehoben 
zu werden, daß sich der Verlauf der Viridansfälle in keiner Hinsicht von 
denen unterschied, wo im Blut andere Bakterien gefunden wurden. 
Allerdings hatte ich den, in Anbetracht der geringen Zahl von 9 Fällen, 
nur als subjektiv zu bezeichnenden Eindruck, daß der Verlauf der 
Staphylokokkenfälle im großen und ganzen bösartiger war, soweit 
man von einer im allgemeinen letal endigenden Erkrankung überhaupt 
davon reden kann. Ich komme damit auf die Prognose der Krankheit 
zu sprechen. Wie schon erwähnt, sind von unseren 75 Fällen 28 = 37,3% 
als gebessert entlassen worden. Aus äußeren Gründen war eine längere 
Nachkontrolle nicht möglich. Es sind aber doch bei einem Teil dieser 
Fälle derartige Besserungen erzielt worden, daß sie als praktisch geheilt 
und arbeitsfähig die Klinik verließen. Es ist notwendig, diese Erfolge 
bezüglich der Dauer der Besserung, die wohl etwa der Remission einer 
perniziösen Anämie entspricht, mit äußerst skeptischen Blicken zu 
betrachten, da wir bei manchem, der später wieder das Krankenhaus 
aufsuchte, zunächst auch eine Art Heilung erzielt zu haben glaubten, 
die sich aber eben leider als nur trügerisch erwies. Wir gehen damit 
konform mit den Angaben der Literatur. Harbitz sah von 16 Fällen, 
Bartel von 22, Lenhartz von 16, Oster von 10, Schottmäller von 5 nicht 
einen geheilten Fall, Libman unter 146 nur 4 und Horder unter 149 nur 1; 
Billings beobachtete unter 13 Erkrankungen eine Heilung, die noch 
nach 7jähriger Beobachtung bestand und soeben berichtet Capps über 
merkwürdigerweise 6 geheilte Fälle von 8 Beobachtungen; hiervon 
sind jedoch nur 3 als stichhaltig anzusehen (11!/,, 51/;; und 5 Jahre 
Beobachtungszeit), die übrigen sind höchstens 2 Jahre beobachtet. 
Wir wissen aus unseren Erfahrungen, daß Remissionen von dieser 
Dauer sehr wohl möglich sind. Bei den langdauernd geheilten Fällen 
von Cabbs handelt es sich 2mal um Erkrankungen der Mitralklappe, 
lmal um Mitralis und Aorta. Auch dies stimmt gut mit unseren An- 
schauungen überein. Isolierte Erkrankungen der Mitralis haben von 
vornherein eine erheblich bessere Prognose; ist es erst einmal zur vollen 
Ausbildung einer Aortenendokarditis gekommen, so sind die Aus- 
sichten meist schlecht und die Lebensdauer ist erheblich beschränkt. 
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Libman hat nun eine Serie Fälle beschrieben, die im ‚bakterienfreien 
Stadium“ sich befanden. Abgesehen davon, daß er vielfach nur eine 
zu geringe Anzahl Blutkulturen anlegte, so wissen wir nach unseren 
Erfahrungen, daß einmal die Bakterien nicht ständig im Blut kreisen, 
sondern anscheinend nur schubweise den Körper überschwemmen — 
wir hatten öfters 2—3 negative Ergebnisse zwischen positiven Blut- 
kulturen —, andererseits der Bakterienbefund im Blut selbst nichts 
für die Prognose besagte. Ich verweise hier auf Fall 1, bei dem im Leberi 
13 Kulturen ohne Ergebnis waren und der doch rapide zum Tode führte. 
Libman betont dies ebenfalls schon. Allein maßgebend ist das klinische 
Gesamtbild der Erkrankung, denn auch Fälle mit massenhaftem 
Bakterienbefund wurden erheblich gebessert, scheinbar bakterienfrei 
und erschienen klinisch als geheilt. Es ist also, wie schon gesagt, stets 
die größte Skepsis am Platze und jede günstige Prognose muß mit 
aller Vorsicht und unter sorgfältigster Abwägung aller Momente gestellt 
werden. Daß dies auch von der Wirksamkeit oder Nichtwirksamkeit 
der therapeutischen Hilfsmittel gilt, sei hier nur nebenbei erwähnt. 
Auf die "Therapie, die in großen Umrissen für die Endocarditis lenta 
und alle anderen weiterhin beschriebenen Infektformen dieselbe ist, 
komme ich später im Zusammenhang zurück. Zum Schlusse dieses 
Abschnittes seien noch einige Punkte für die Differentialdiagnose 
hervorgehoben. Gerade in der Praxis ist die Diagnose besonders im 
Anfang zuweilen schwierig, da die Kranken, wenn sie zum, erstenmal 
den Arzt aufsuchen, gewöhnlich noch außer Bett und zum Teil arbeits- 
fähig sind; sie klagen nur über allgemeine Mattigkeit, Schwächezustände, 
leichtes Fieber, Herzklopfen und Gewichtsverlust. Zuweilen wird dann 
wegen des Fiebers und Schwitzens der Verdacht auf Tuberkulose rege; 
ist das Fieber hoch, so führt die oft bestehende Leukopenie und die 
Milz, die der Typhusmilz zum Verwechseln ähnlich sich anfühlt, zur 
Typhusdiagnose; fehlt das Fieber aber ganz — wir haben oft nur bei 
Rectalmessung leichte Erhöhungen der Temperatur und Tagesdiffe- 
renzen von mehr als 1° —, so ähnelt der Gewichtsverlust, das Schwitzen 
und die Pulsbeschleunigung dem Symptomenkomplex der Thyreo- 
toxikose, wobei nicht zu vergessen ist, daß die Endocarditis lenta von 
thyreotoxischen Symptomen begleitet sein kann; es soll auch nicht 
unerwähnt bleiben, daß Frischer und auch Woodyatt sogar soweit gehen, 
die Thyreotoxikose überhaupt als stets infektiös bedingt anzuschen. 
Außerdem sind gerade neurasthenische Symptome, zumal bei Frauen, 
nicht selten und manche Endocarditis lenta geht monate-, vielleicht 
jahrelang unter der Diagnose Neurasthenie, bis endlich die vollständige 
Ausbildung des Symptomenkomplexes den wahren Sachverhalt auf- 
klärt. Wie schwer oft die Differentialdiagnose gegenüber Neurasthenie 
ist, beweist, daß auch auf unserer Klinik, wo seit langem besonders 
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sorgfältig darauf geachtet wird, ein derartiger Fall, allerdings in den 
ersten Anfängen, erst nach einigen Wochen richtig erkannt wurde. 
Als letzter oft nicht ganz einfach zu entscheidender Punkt kommt nun 
die Differentialdiagnose gegenüber der Lues der Aorta in Betracht, 
zumal wenn eine auf Lues verdächtige Vorgeschichte vorhanden ist. 
Vor kurzem wies Deusch nochmals darauf hin, daß bei dem Vorliegen 
einer Aortenveränderung oder einer Veränderung der großen Gefäße 
(sackförmige Aneurysmen oder diffuse Erweiterung) in der Jugend 
oder im mittleren Alter nicht ohne weiteres eine Lues angenommen 
werden darf, sondern daß auch andere Faktoren durchaus die gleichen 
klinischen Bilder machen können. Vor allem gibt es Kombinationsfälle 
von Aortenlues und Endocarditis lenta (Briggs). Horder betont, daß 
jede Art von Klappenläsion zur sekundären Ansiedlung von Bakterien 
und so zu einer Kombinationsform führen kann, wobei nach Libman 
allerdings die Lues im Vergleich zu anderen Infekten eine geringfügige 
Rolle spielt. Eine Entscheidung, ob eine Kombinationsform vor- 
liegt, ist nach unseren Erfahrungen bei Lebzeiten unmöglich. Zur 
Erläuterung seien nunmehr 2 weitere Beispiele angefügt. Im Fall 3 
handelt es sich um eine Endocarditis lenta bei bestehender Lues, die 
als luische Aorteninsuffizenz außerhalb der Klinik längere Zeit energisch 
antiluisch behandelt und erst in moribundem Zustand aufgenommen 
wurde, so daß eine einwandfreie Beobachtung nicht möglich war. Es 
wurde eine glatte Fehldiagnose gestellt. Der Fall 2 ist ebenfalls insofern 
falsch diagnostiziert worden, als wir annahmen, daß auch die Lues 
außer der Endokarditis Veränderungen an den Aortenklappen bzw. 
der Aorta verursacht habe. Er erläutert die Unmöglichkeit einer 
derartigen Diagnose in vivo. | 


Endocarditis lenta in Kombinationsform mit Laes. 


Fall 2. Elisabeth Kr., 27 Jahr, Arbeiterin, aufgenommen am 1. VI. 1922. 
Vorgeschichte: Als Kind Masern, außerdem Herzfehler festgestellt. Mit 20 Jahren 
Lues, die behandelt wurde. 2 Aborte. 1918 Grippe. 1920 Gesichtsrose und Nieren- 
entzündung. Vor 6 Wochen geschwollene Füße, Atemnot, Herzklopfen, Kopf- 
schmerzen. Wegen Fußschwellung eingeliefert. Befund: 1. VI. Ödem an beiden 
Füßen und Unterschenkeln sowie den Dorsalflächen der Hände. Rachen o. B. 
Lungen o. B. Herzspitzenstoß im 5. Zwischenrippenraum in der Medioclavicular- 
linie, hebend. Systolisches Geräusch an der Spitze und Basis, am lautesten über 
dem Brustbein in der Höhe des 2. Rippenknorpels. Aktion ruhig und regelmäßig. 
Blutdruck 112/52. Puls 65. Leber derb, 1 Querfinger unter dem Rippenbogen 
Milz 2 Querfinger unter dem Rippenbogen fühlbar. Pupillen und Augenhinter- 
srund o. B. Urin: Eiweißspuren, im Sediment spärlich weiße, vereinzelte rote 
Blutkörperchen und Epithelien. Blut: Harnstoff 0,1g %g Best-N 0,18 oo; 
Kreatinin 9,1 mg /oo, Indican 1,07 mg /oo, WaR. positiv. Ambardsche Formel 0,03. 
Lumbalpunktat 0. B., WaR. negativ. Blutkultur: anhämolytische Streptokokken. 
Unter entsprechender Diät schnelle Beseitigung des Ödems. 11. VI. Röntgen- 
ologisch Verbreiterung des Aortenbogens und Verbreiterung des Herzens 
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nach links. Dauernd stark remittierendes hohes Fieber. 26. VI. Entfiebert. 
11. VIL. Beim Aufstehen fast fieberfrei. 28. VII. Entlassen. Lag zu Hause 
weiter zu Bett, da beim Aufstehen die Beine wiederum anschwollen. Anfang 
August 1922 Schmerzen links im Leib. Seit 4 Tagen Halsschmerzen, Husten, 
Stiche in der Herzgegend und Atemnot. Fieber bis 38,8°. Wiederauf- 
nahme im Krankenhaus. Befund 23. VII. Ödem der Unterschenkel und 
Knöchel. Rechte Submandibulardrüse geschwollen. Herzgrenzen nach rechts 
l Querfinger außerhalb des Brustbeins, Spitzenstoß 1 Querfinger außerhalb 
der Medioclavicularlinie, hebend, verbreitert. Aortendämpfung verbreitert. 
An der Spitze systolisches, an der Basis systolisches und diastolisches Geräusch. 
2. P.T. betont. Puls: Anfallsweise Extrasystolen mit deutlicher kompensatorischer 
Pause. Währenddessen Druckgefühl in der Herzgegend. Blutdruck 113/60. 
Andeutung von Capillarpuls. Lungen o. B. Leber 1 Querfinger unter dem Rippen- 
bogen, sehr druckempfindlich. Milz vergrößert fühlbar. Im Urin Eiweißspuren, 
Sediment 0.B. WaR. positiv. Nach wenigen Tagen ödemfrei. Antiluische Kur. 
1.IX. Plötzlich heftige Schmerzen im Genick, Atemnot, Cyanose des Gesichts. 
Temperatur 39,5° (Embolie der A. vertebralis). 6. IX. Cyanose und Schmerzen 
geschwunden. Subfebrile Temperatur. 25. IX. Immer noch Fieber. Ausgesprochene 
Trommelschlägelfinger. Die Verdickung der Fingerenden ist plötzlich entstanden, 
zunächst unter Bildung von schmerzhaften roten Flecken, dann sind die Finger 
dick geworden. An 2 Stellen der Fingerkuppen kleine, dunkelrote, auf Druck 
schmerzhafte Stellen. 21. XI. Langsame Verschlechterung des Allgemein- 
befindens. Hämoglobin 48/90 Sahli. Im Urin Eiweißspuren, weiße und rote 
Blutkörperchen, Oxalate. 1. XII. Plötzlich zunehmende Cyanose, Atemstillstand 
und Tod in wenigen Minuten. Sektion (834/22 Prof. Verse). Verdickungen der 
Aortenklappen und des Aortensegels der Mitralis. Auf den Aortenklappen zahl- 
reiche Wärzchen, ebenso in den Sinus Valsalvae und am Abgang der Coronarien. 
Kranzgefäße frei. In den Fingerbeeren circumscripte subepitheliale Infiltrationen. 
In den Auflagerungen der Aortenklappen anhämolytische Streptokokken. Hyper- 
trophie des linken Ventrikels. 


Enndocarditis lenta und Lues (klinisch als reine Lues fehldiagnostiziert). 


Fall 3. Herbert O., 21 Jahr, wird am 8. XII. 1922 in schwer bedrohlichem 
Zustand eingeliefert. Vorgeschichte: Stets gesund gewesen, 1920 Luesinfektion, 
die angeblich sofort behandelt wurde; nach Angabe der Mutter soll dies nicht 
zutreffen. Seitdem 3 kombinierte Kuren (Hg und Salvarsan), die letzte Kur vor 
6 Wochen beendet. WaR. stets positiv. Niemals Gelenkrheumatismus oder Gelenk- 
beschwerden. Seit August 1922 schlechtes Allgemeinbefinden, zunehmende 
Mattigkeit, Herzbeschwerden. Die Erscheinungen wurden auf die Lues bezogen 
und eine Kur eingeleitet; daneben erhielt er Digitalis. Trotzdem zunehmende 
Verschlechterung des Befindens. Befund: 8. XII. 1922. Kräftig gebauter Mann 
in gutem Ernährungszustand. Kein Ödem. Mäßige Cyanose der Gliedmaßen. 
Makulöses Exanthem an beiden Unterschenkeln und an der Innenfläche der 
Oberschenkel. Leukoderm des Halses. Hochgradige Dyspnöe. Trommelschlägel- 
finger. Cubitaldrüsen beiderseits fühlbar. Auf den Lungen außer bronchitischen 
‘seräuschen nichts Wesentliches. Herz: Grenzen nach rechts bis 1!/, Querfinger 
rom rechten Brustbeinrand, nach links bis zur vorderen Axillarlinie verbreitert. 
Spitzenstoß im 6. Zwischenrippenraum in der vorderen Axillarlinie, hebend. 
In der Herzgegend mit der aufgelegten Hand bereits deutlich Geräusche fühlbar. 
Auscultatorisch lautes systolisches und diastolisches Geräusch über allen Ostien 
mit Punktum maximum über der Aorta. 2. A.T. durch Geräusch völlig verdeckt. 
2. P.T. stark betont. Aktion frequent, regelmäßig. Puls celer et altus, regelmäßig, 
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100. Capillarpuls. Tönen der peripheren Arterien. Pulsation der Carotiden. 
Blutdruck 110/85. Leber bis zur Nabelhöhe reichend, glatt, derb, stark druck- 
empfindlich. Milz vergrößert. Pupillen o. B. Temp. 38°. Im Blut WaR. positiv, 
Hämoglobin 45/90 Sahli. Trotz energischer Therapie keine Besserung der Kreis- 
laufschwäche und Tod am 9. XII. 1922. Sektion (864/22 Prof. Verse): Herz- 
beutelblätter miteinander ausgedehnt, etwas schwerlöslich verwachsen. Herz 
wesentlich größer als die Faust der Leiche. Myokard lehmgelb. Aortenklappen 
mit warzigen Auflagerungen bedeckt, die linke Klappe zu ein Drittel zerfressen; 
auf dem Aortensegel der Mitralis nach derVentrikelseite zu vielfach kleine, wärzchen- 
artige Auflagerungen, die nicht wegwischbar sind. 


Diese differentialdiagnostischen Schwierigkeiten werden zum größten 
Teil aber durch gewissenhafte Aufnahme der Vorgeschichte überwunden, 
lie ja fast immer einen oder mehrere Infekte enthält; hat gar eine 
Herzerkrankung früher bestanden, so ist die Diagnose meist leicht. 
Jedenfalls muß jede Angabe über irgendeinen früher erworbenen Infekt, 
welcher Art er auch immer sei, sofort stutzig machen und die Möglich- 
keit einer Endocarditis lenta vor Augen führen. Der Fall 2 führt uns 
nun auf ein anderes Gebiet hinüber; er stellt nebenbei noch einen 
Grenzfall dar, bei dem nicht ohne weiteres zu entscheiden ist, wie 
man ihn klinisch bezeichnen soll, als Endocarditis lenta oder, wie es 
wohl allgemein üblich ist, als Endocarditis recurrens. Die amerika- 
nischen Autoren, insbesondere Libman, gehen, wie schon erwähnt, 
dieser Schwierigkeit dadurch aus dem Wege, daß sie alle nicht akut 
verlaufenden Fälle von Endokarditis als subakute Endokarditis be- 
zeichnen und einen besonderen Begriff der Endocarditis lenta nicht 
abtrennen. Es ist dies sicherlich untunlich und man sollte in An- 
betracht des besonderen klinischen Bildes auch die Bezeichnung der 
Krankheit unbedingt aufrecht erhalten. Eines ist aber schon daraus 
ersichtlich: es besteht zuweilen große Schwierigkeit, zu entscheiden, 
welcher Gruppe der betreffende Fall zuzurechnen ist. Bei meinen 
Untersuchungen über die Infektfrage überhaupt habe ich mich besonders 
für die Frage interessiert, ob es wohl möglich ist, die Diagnose Endo- 
carditis lenta so frühzeitig zu stellen, daß eine wirksame therapeutische 
Handlungsweise möglich ist. Naturgemäß mußte ich diese Untersuchun- 
gen daher auf alle Krankheiten ausdehnen, die als Infekte in der Vor- 
geschichte der Endocarditis lenta gewöhnlich vorkommen und als 
nächste kommt da, wenn wir vom Herzen ausgehen, die sog. gewöhnliche 
Endokarditis in Betracht. Ich habe aus unserem großen Material hier 
s3 Fälle einer näheren Betrachtung unterzogen, die mehrfach rezidiviert 
waren und die daher klinisch nach altem Herkommen als Endocarditis 
recurrens bezeichnet wurden und 40 Fälle, die eine sog. Endocarditis 
acuta darstellen und sich von der ersten Gruppe eigentlich nur dadurch 
unterscheiden, daß sie die erstmalige Erkrankung der Herzklappen 
darstellen. Außer Betracht gelassen habe ich die Fälle, die foudroyant 
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in kürzester Zeit zum Tode führen, da man sie nur schlecht unter den 
Begriff einer schleichenden Infektion bringen kann. Klinisch ist allen 
Fällen der vorausgegangene Primärinfekt gemeinsam, der ja bekannt- 
lich meist in einer Angina, Erkältung oder ähnlichen infektiösen Er- 
scheinungsform zutage tritt, auch nicht selten als Grippe oder Influenza- 
pneumonie sich klinisch offenbart. Außer der Erkrankung des Herzens 
finden wir fast stets eine Milzschwellung als Zeichen des vorhandenen 
Allgemeininfektes (Arneit sah sie bei 286 obduzierten Fällen immer); 
neben der Endokarditis ist nicht sehr häufig auch noch eine Peri- 
karditis vorhanden. Der Ausgangspunkt der Erkrankung ist in vielen 
. Fällen eine Heilung mit Defekt in Gestalt eines mechanischen Klappen- 
fehlers, nicht selten aber entwickelt sich, wie aus den früheren Aus- 
‚führungen ersichtlich ist, das klinische Bild der Endocarditis lenta, 
entweder ohne oder mit vorherigem mehrfachen Rezidiv der Endo- 
karditis. Wie steht es nun hier mit der Bakteriologie? Wir haben 
hauptsächlich im letzten Jahr unser Augenmerk darauf gerichtet und 
bei 7 untersuchten Fällen von''Endocarditis acuta 7mal = 100%, 
(3mal anhämolytische, 3mal hämolytische Streptokokken, 1 mal Sta- 
phylokokken), bei 24 untersuchten Fällen von Endocarditis recurrens 
19 mal — 79,2% Bakterien gefunden (2mal Viridans, 4mal anhämo- 
Iytische, 5mal hämolytische Streptokokken, 2mal Pneumokokken, 
mal Staphylokokken und 1 mal Sarcine), kurz, dieselben Bakterien, 
wie wir sie auch bei der Endocarditis lenta fanden. Es gelang uns auch 
hier der Nachweis oft erst bei häufigerer Blutkultur und dies bringt 
mich zu der Ansicht, daß die von Libman und auch von Münzer als 
Endocarditis rheumatica von den bakteriellen abgegrenzten Fällen 
eben weiter nichts anderes sind als solche, bei denen aus äußeren 
Gründen nicht genügend oft Kulturen angelegt werden konnten. 
Übrigens haben mündliche Mitteilungen Libmans diese Auffassung 
bestätigt. Es versteht sich von selbst, daß es nicht angängig ist, Endo- 
karditisfälle, die auf infektiöser Basis beruhen, bei denen aber der 
kulturelle Nachweis der Erreger nicht gelingt, einfach als besondere 
Gruppe abzugrenzen. Auch die gute Prognose dieser Fälle, die von 
den Amerikanern behauptet wird, stimmt nicht; ich habe des öfteren 
derartige Fälle in Endocarditis lenta übergehen sehen; außerdem ist 
es ein Unding, auf Grund der Prognose Krankheitstypen voneinander 
abzugrenzen. Der Unterschied des klinischen Bildes gegenüber dem 
der Endocarditis lenta ist also darin gegeben, daß wir es hier mit einer 
Erkrankung zu tun haben, die einen allgemeinen Infekt (Milzschwellung!) 
mit klinisch isolierter Lokalisation der Erreger am Herzen darstellt, 
wenn auch zuweilen ganz flüchtige andere Lokalisationen meist in 
Form von vorübergehenden Gelenkschwellungen vorkommen. Die 
Regel bedeuten sie aber keineswegs. Einige kurze Beispiele seien hier 


282 F. E. R. Loewenhardt: 


angefügt. Fall 4 erinnert dabei infolge seiner Kombination mit einem 
septischen Abort in vieler Hinsicht an die Endocarditis lenta. Inter- 
essant ist an ihm auch die eigentümliche Mischinfektion mit einem 
bakteriologisch nicht differenzierbaren gramnegativen Stäbchen. Bei 
Fall 5 ist es nicht sicher festzustellen gewesen, ob früher bereits in 
Gesellschaft mit dem Gelenkrheumatismus schon eine Endokarditis 
bestanden hatte. 


Endocarditis recurrens in Kombination mit septischem Abort. 


Fall 4. Elli Hoppe, 27 Jahr, Ehefrau, aufgenommen am 28. IX. 1922. Vor- 
yeschichte: Als Kind Scharlach, 1915 Gelenkrheumatismus mit Herzbeteiligung. 
Dezember 1921 Fehlgeburt. 22. IX. 1922. Schüttelfrost und Fieber, vorher einige 
Tage Unbehagen. Am 23. IX. lag sie zu Bett, ging am nächsten Tag wieder auf 
Arbeit, dann wegen „Erkältung“ wieder zu Bett. 25. IX. Schmerzen in den 
Muskeln und Knochen, zuerst in den Waden, dann in den Unterarmen und im 
Kopf. Befund: 28. IX. Mandeln zerklüftet. Herz nicht vergrößert, an der Spitze 
systolisches und leises diastolisches Geräusch. Blutdruck 105/65. Milz nicht fühl- 
bar. Gravidität im 6. Monat. Im Urin Eiweiß, Leukocyten und Epithelien. Hämo- 
globin 68/90 Sahli. 2. X. WaR. negativ. 'Röntgenologisch Herz o. B. Urin bak- 
teriologisch steril. 4. X. Milz deutlich fühlbar. Blut: 4 300 000 rote, 15 100 weiße 
Blutkörperchen mit 58% Segment, 22%, Stab., 5% Jugendformen, 12% Lympho- 
cyten, 3% Monocyten. Hämoglobin 67/90 Sahli. Dauernd hohes remittierendes 
Fieber. 5. X. Blutkultur anhämolytische Streptokokken und gramnegative Stäbchen, 
die bisher noch nicht näher entscheidend zu identifizieren waren. Dieser Kultur- 
befund wurde mehrfach wiederholt bestätigt. 9. X. Abort. Foetus leicht maceriert. 
Fieber weiterhin hoch. 14. X. Hämoglobin 50/90 Sahli. 24. X. Hämoglobin 45/90. 
3. XI. Nierenembolie links. 10. XI. Weitere Verschlechterung bei vollständiger 
Euphorie. 20. XT. Hämoglobin 31/90. 23. XI. Tod. Sektion (813/22 Prof. Verse). 
Mitralklappen im ganzen etwas verdickt; der Schließungsrand ist dicht besetzt 
mit massigen, thrombotischen, gelbweißen, wärzchenartigen Auflagerungen, die 
das Lumen fast ganz ausfüllen. Die Aortenklappen sind an ihrer Basis etwas 
weißlich verdickt. Bakteriologisch im Herzblut dieselben anhämolytischen Strepto- 
kokken und gramnegativen Stäbchen wie intra vitam. Septische Milzschwellung. 
Infarkt der linken Niere. Endometritis post abortum. Thrombose der Venae 
femorales und Iliacae communes. 


Endo- und Pericarditis (recurrens ?). 

Fall 5. Auguste P., 31 Jahr, Ehefrau, aufgenommen am 28. III. 1922. Vor- 
geschichte: Als Kind Masern. 1913 Gelenkrheumatismus. 1914 Puerperalfieber. 
Sonst stets gesund. Vor 14 Tagen Schmerzen im linken Bein und Arm sowie in 
der rechten Brustseite, besonders beim Atmen. Seitdem soll auch Fieber bestehen. 
Befund: 28. Ill. Blasse grazile Frau in mäßigem Ernährungszustand, leichte 
Cyanose der Lippen. Geringes Ödem an beiden Knöchelgegenden. Kein Exanthem. 
Rachen o. B. Herzgrenzen nach rechts etwas außerhalb des rechten Brustbein- 
rands, nach links 2 Querfinger außerhalb der Medioclavicularlinie; beim Auflegen 
der Hand auf das Brustbein und links davon deutliches Schwirren fühlbar. Leises 
systolisches Geräusch an der Spitze. 2. P.T. stark betont. Lautes perikarditisches 
Reiben links vom Brustbein im 2. und 3. Zwischenrippenraum. Lungen o. B. 
Blutdruck 80/35. Leberrand 3 Querfinger unter dem Rippenbogen. Milz deutlich 
fühlbar. Im Urin Eiweiß, im Sediment Leukocyten und Epithelien. Temp. 40°. 
Verlauf siehe Kurve. Puls 160. 1. IV. Temperatur subfebril. Blutkultur: Strepio- 
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coccus viridans. 4. IV. Pleurareiben rechts hinten unten. 10. IV. Seit einigen Tagen 
Gliederschmerzen und hohes Fieber. 16. IV. Schwellung der Gelenke des rechten 
5. Fingers. 17. IV. Entfiebert. 1. V. Präsystolisch-systolisch-protodiastolisches 
Geräusch (Wachtelschlag) an der Herzspitze, perikarditisches Reiben an der 
Basis. Normale Temperatur. 27. V. Entlassen. Perikarditis nicht mehr nachweis- 
bar. Ausgebildete, gut kompensierte mechanische Mitralstenose und Insuffizienz. 


Dieser Fall ist auch deshalb von Interesse, weil bei ihm, der als 
akute (rekurrierende?) Endo- und Perikarditis zu bezeichnen ist, als 
Erreger der Streptococeus viridans gefunden wurde. Er geht konform 
mit den von Funke und Salıs publizierten Fällen und paßt auch gut 
zu den Untersuchungen von Reye, die schon oben erwähnt wurden. 
Auch.der folgende Fall 6 gehört dazu. Er ist das Bild einer rekurrieren- 
den Endokarditis, steht aber wohl hart an der Grenze und könnte 
schließlich ebensogut als atypische Endocarditis lenta bezeichnet 
werden. Es handelt sich hier um eine rekurrierende Endokarditis mit 
Tod infolge eines geplatzten embolischen Hirnaneurysma. Nieren- 
beteiligung fehlte mit Ausnahme einer zeitweisen febrilen Albuminurie. 
Interessant für die Frage der Umwandlung der Streptokokkentypen 
ist der Umstand, daß in vivo Streptococeus viridans, aus den Herzklappen- 
wuflagerungen aber hämolylische und anhämolytische Streptokokken ge- 
züchtet wurden. Es ist nur eine Bestätigung alterprobter klinischer 
Erfahrungen. Auf diese Fragen will ich nicht näher eingehen, aber 
hier noch anfügen, daß bei einem ähnlichen Fall nach mündlicher 
Mitteilung von Ziesche (Breslau St.-Josefskrankenhaus) in vivo das eine 
Mal Viridans, das nächste Mal anhämolytische Streptokokken gefunden 
wurden. 

Endocarditis recurrens (Grenzfall gegen E. lenta). 


Fall 6. Anna Hun., 37 Jahr, Ehefrau, aufgenommen am 21. XI. 1922. Vor- 
geschichte: Im Alter von 13 Jahren Gelenkrheumatismus, der sich im 14. wieder- 
holte. Es waren damals alle Gelenke befallen. Mit 17 Jahren wiederum Gelenk- 
rheumatismus, wobei zum ersten Male ein Herzfehler festgestellt wurde. In den 
folgenden 9 Jahren völlig beschwerdefrei, auch von seiten des Herzens. Mit 
27 Jahren wieder Gelenkrheumatismus in allen Gelenken. Im August 1914 dicke 
Füße und Schwellung des Gesichts. Auf ein Medikament hin sehr reichliche Urin- 
mengen und Verschwinden der Schwellungen. Mit 33 Jahren noch einmal 14 Tage 
selenkrheumatismus in allen Gelenken. Seit 1918 öfters Druckgefühl in der 
Herzgegend, Kurzatmigkeit bei schwereren Arbeiten und beim Treppensteigen. 
Die Füße sollen niemals mehr geschwollen sein. Im September 1922 stechende 
Schmerzen in der linken Seite, besonders beim Atmen. Abends Frösteln, anschlie- 
Bend Hitzegefühl und starker Schweißausbruch. Nach 8 Tagen Nachlassen der 
Schmerzen; sie stand auf und arbeitete, fühlte sich jedoch sehr abgespannt. Nach 
weiteren 3 Wochen wieder dieselben Schmerzen in der linken Brustseite; abends 
bis 39° Fieber. Die Schmerzen ließen bald wieder nach, das Fieber blieb bestehen. 
Starke Appetitlosigkeit. Wegen Verdacht auf Lungenleiden vom Arzt untersucht; 
die Lungen wurden gesund befunden und als Ausgangspunkt des Fiebers ein 
Herzleiden festgestellt. Seit einigen Wochen flüchtig auftretende Schmerzen in 
den Gelenken, die bald dieses, bald jenes Gelenk befallen. Schwellung und Rötung 
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der Gelenke wurde nicht beobachtet. Dauernd abends Fieber, in den letzten 
Wochen ohne Frostgefühl, aber von Kopfschmerzen begleitet. In der Herzgegend 
häufig schmerzende, manchmal drückende, manchmal stechende Sensationen. 
Wegen dieser Beschwerden Aufnahme im Krankenhaus. Befund: 21. XI. Kleine, 
mittelkräftige Frau in mäßigem Ernährungszustand. Haut und sichtbare Schleim- 
häute schlecht durchblutet. Kein Ödem. Kein Exanthem. Rachen o. B. Lungen 
0. B. Herz: Grenzen rechts 1 Querfinger außerhalb des rechten Brustbeinrands, 
links 2 Querfinger außerhalb der Medioclavicularlinie. Spitzenstoß 3 Querfinger 
breit im 5. und 6. Zwischenrippenraum fühlbar. Auscultatorisch systolisches 
und diastolisches Geräusch, besonders über dem 5. Punkt, fortgeleitet auch nach 
den anderen Klappen. 2. P.T. betont. Puls regelmäßig 120. Blutdruck 130/0. 
Milz 1 Querfinger unterhalb des Rippenbogens fühlbar. Nervensystem o. B. 
Urin o. B. Hämoglobin 60/90 Sahli. Röntgenologisch ausgesprochene Aorten- 
konfiguration des Herzens. Im Blut zweimal Streptococcus viridans. 28. XI. 
Augen: Kleine Blutung über der rechten Papille. 4. XII. Herzbefund unverändert. 
Euphorie. Hämoglobin 58/90 Sahli. Objektiv langsam fortschreitende Ver- 
schlechterung. Im Stuhl Enterokokken ‚und anhämolytische Streptokokken. 
Urin steril. 14. XII. deutliche Trommelschlägelfinger. 15. XII. Urin: Eiweiß, 
Sediment o. B. 22. XII. Plötzlich einsetzende starke Cyanose, Verschlechterung 
der Atmung und Tod nach wenigen Minuten. Sektion (901/22 Prof. Verse): Am 
Ende des horizontalen Astes der linken Fossa Sylvii in dem entsprechenden Gefäß 
der Pia ein fast reiskorngroßer Gefäßwandsack, der einen ganz feinen Riß auf- 
weist. Aorten- und Mitralklappen stark verdickt. Mitralisklappen für einen 
Finger durchgängig. Auf der rechten Aortenklappe und dem Schließungsrand 
des hinteren Mitralsegels mäßige warzige Auflagerungen. Außerdem viel kleine 
Wärzchen auf beiden Klappen und dem Endokard unterhalb der rechten Aorten- 
klappe. In der Auflagerung hämolytische und anhämolytische Streptokokken. 
Septische Milzschwellung. Milzinfarkt. Geringe subpleurale Blutungen. 


Der nun folgende Fall 7 zeigt die Entwicklung eines Allgemein- 
infektes mit Endokarditisrezidiv im Anschluß an eine Grippepneumonie. 
Die Kranke bot zunächst klinisch rein die Symptome einer Pneumonie, 
bis die vorübergehende flüchtige Gelenkschwellung auf den Allgemein- 
infekt aufmerksam machte. Auch hier war im Blut Streptococcus viridans 
vorhanden ohne das klinische Bild einer Endocarditis lenta. Die Nach- 
kontrolle ergab, daß die bei der Entlassung vorhandene volle Arbeits- 
fähigkeit nach 6 Monaten noch vorhanden war. Über die definitive 
Prognose ist naturgemäß auch in diesem Fall ein sicheres Urteil nicht 
abzugeben. 

Endokarditis nach Pneumonie. 


Fall 7. Hildegard Sch., 46 Jahr, aufgenommen am 7. I. 1922. Vorgeschichte: Als 
Kind Scharlach und Masern und mit 23 Jahren im Anschluß an eine Erkältung 
Gelenkrheumatismus und Lungenentzündung. Seitdem soll ein Herzfehler bestehen, 
der aber nie Beschwerden verursacht. Mit 33 Jahren wiederum Gelenkrheumatis- 
mus. Seit November 1922 Schmerzen beim Atmen, seit Mitte Dezember bett- 
lägerig wegen Gelenkschmerzen und Stichen beim Atmen. Seit 3 Tagen etwas 
Husten und Auswurf. Die Gelenke, die gerötet und geschwollen waren, sind seit 
kurzer Zeit nicht mehr schmerzhaft. Befund: 7.1. 1923. Sehr erregbare Frau 
in gutem Ernährungszustand. Kein Ödem, kein Exanthem. Rachen o. B. Heız 
von normaler Größe, am 5. Punkt leises systolisches Geräusch. 2. P.T. betont. 
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Puls regelmäßig, 80—100; Blutdruck 112/55. Lungen: Rechts hinten unten 
2 Querfinger breite Dämpfung, in deren Bereich Bronchialatmen und verstärkter 
Stimmfremitus besteht, außerdem über dem linken Unterlappen kleinblasige 
feuchte Rasselgeräusche und Giemen. Milz fühlbar. Im Urin Eiweiß, im Sediment 
Urate und einige Leukocyten. Temperatur 38°. WaR. negativ. 14. I. Pleura- 
reiben rechts hinten unten. 16. I. Lungenbefund unverändert, diffuse Rassel- 
geräusche über beiden Lungen. 17. I. Auch links hinten unten verschärftes bis 
bronchiales Atmen. 21. I. Lungenbefund unverändert. Leichte Schwellung und 
Rötung des rechten Handgelenks. Weiße Blutkörperchen 22200. Blutkultur: 
Streptococcus viridans. 26. I. Temperatur seit einigen Tagen subfebril. Lungen 
Crepitatio redux rechts. Am Herz systolisches Geräusch an der Spitze, metallisch 
klingender 1. und gespaltener 2. Ton an der Basis. 30. I. Fieberfrei. Wohlbefinden. 
Gelenke frei. 6. II. Entlassen. Nachprüfung nach 6 Monaten ergab völliges 
Wohlbefinden. 


Wie schon gesagt, geht ein Teil dieser Fälle letzten Endes in Heilung 
mit Defekt in Gestalt eines mechanischen Herzklappenfehlers über. 
Von diesen stirbt später so mancher unter dem klinischen Bild des dekom- 
pensierten Herzfehlers. Sektionsbefunde solcher Fälle und die klinische 
Beobachtung haben mich aber gelehrt, daß ein großer Teil gar keine 
einfach mechanische Dekompensation ist, sondern daß dahinter in 
Wirklichkeit das Rezidiv einer alten Endokarditis steckt. Die meist 
der Stauungsbronchitis zugeschobenen erhöhten Temperaturen beruhen 
oft nicht darauf, sondern auf der im Körper vorhandenen Infektion, 
die wir nachher in tabula als Endokarditisrezidiv sehen. Es fanden 
sich bei 9 daraufhin untersuchten Fällen, die fast alle durch Autopsie 
bestätigt werden konnten, 9mal = 100%, Bakterien im Blut (1 mal Viri- 
dans, 6mal anhämolytische Streptokokken, lmal Pneumokokken, 1 mal 
Staphylokokken). Es ist daher von Wichtigkeit, sich diesen Befund 
für die etwa einzuschlagende Therapie vor Augen zu halten; die Kranken 
sterben zum großen Teil also weniger an der einfachen mechanischen 
Kreislaufstörung als an dem sie hervorrufenden Allgemeininfekt mit 
Lokalisation am Herzen. In der Vorgeschichte finden wir dann wohl 
immer die Angaben einmaliger, meist aber häufig wiederkehrender 
Infekte derselben Art wie bei den früher erwähnten Symptomen- 
komplexen. Wir haben also als Endstadium der klinisch isolierten 
infektiösen Herzerkrankung 3 Möglichkeiten: 1. Heilung mit Defekt, 
2. Dekompensation des mechanischen Klappenfehlers (evtl. in Gemein- 
schaft mit Rezidiv der Endokarditis), 3. Entwicklung einer Endocarditis 
lenta. Diese Auffassung, daß bei bestehendem Herzfehler die auf- 
tretenden Dekompensationserscheinungen oft nicht physikalischer Natur 
sind, wird auch von Barringer vertreten, der der Ansicht ist, daß sie 
stets durch infektiöse Prozesse am Herzen hervorgerufen werden. 
Dafür spricht seiner Ansicht nach die fast immer vorhandene Leuko- 
cytose und das Fieber, das bisher als durch Stauungserscheinungen in 
der Lunge veranlaßt aufgefaßt wurde, außerdem die Übereinstimmung 
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der Symptome bei Endocarditis recurrens und Herzschwäche. Auch 
Barringer weist auf die sich daraus ergebenden therapeutischen Mög- 
lichkeiten hin. Es ist demnach also bei der Behandlung derartiger 
Kranker notwendig, eine Kompensation des mechanischen Defektes zu 
erreichen und zweitens den Allgemeininfekt im Körper zu beseitigen. 

Der häufigste klinische Symptomenkomplex in der Vorgeschichte 
der Endocarditis lenta ist der Gelenkrheumatismus, die Polyarthritis 
acuta oder recurrens infectiosa meist in Kombination mit Endokarditis. 
Wir haben aus unserem Material 80 Fälle einer näheren Betrachtung 
unterzogen. Wir sehen hier, daß in der Vorgeschichte ebenfalls der 
Infekt eine Hauptrolle spielt, auch wiederum meist als Erkältung, 
Halsentzündung oder Grippe u.a. Der Ausgang der Fälle läßt sich 
in folgende Gruppen teilen: 1. Heilung, 2. Rezidiv der Polyarthritis, 
aber nieht der Endokarditis (die als mechanischer Klappenfehler aus- 
oeheilt ist) und allmählicher Übergang in Osteoarthritis deformans 
mit rein mechanischen Gelenkstörungen, 3. Übergang in das Bild 
einer unaufhaltsam fortschreitenden, zu den schwersten Gelenkdefor- 
mierungen und Verkrüppelungen führenden Form, die relativ recht 
selten ist und in Analogie als Polyarthritis lenta bezeichnet werden 
könnte. Eine nähere Erörterung dieser Fälle muß ich mir hier ver- 
sagen. 4. Ausheilung der Polyarthritis, aber Rezidiv der Endokarditis. 
Weitere Entwicklungsmöglichkeiten dann wie bei einer einfachen Endo- 
karditis, d.h. entweder Heilung mit Defekt, Dekompensation oder 
klinische Endocarditis lenta. Wir haben Gelegenheit gehabt, gerade 
in letzter Zeit mehrere Fälle dieser Art zu beobachten, die unter dem 
klinischen Bild der akuten schweren Polyarthritis eingeliefert wurden, 
nach Wochen ihre Gelenkerscheinungen völlig verloren, bei denen 
aber sich zu der anfangs vorhandenen Mitralendokarditis eine Aorten- 
endokarditis hinzugesellte, und die ganz allmählich in klinische Bilder 
einer beginnenden Endocarditis lenta überzugehen begannen. Bei fast 
allen Fällen von Kombination von Polyarthritis mit Endokarditis 
bestand als Zeichen des Allgemeininfektes eine deutliche Milzsch wellung. 
Bakteriologisch konnte ich 27 Fälle von akuter und 11 Fälle von 
rekurrierender Polyarthritis untersuchen. Es fanden sich bei den 
27 akuten 23mal — 85,1%, (2mal Viridans, 12 mal anhämolytische, 
Imal hämolytische Streptokokken, Smal Staphylokokken) und bei 
den 11 rekurrierenden Fällen 7 mal — 63,7%, Bakterien im Blut (1 mal 
Viridans, 3mal anhämolytische, Imal hämolytische Streptokokken, 
2 mal Staphylokokken). Hier können die Ergebnisse von Billings, 
Coleman und Hibbs angeführt werden, die 411 Fälle von Arthritis 
chronica infeetiosa, ausgehend von dem infektiösen Charakter der 
Krankheit, prüften und die primären und sekundären Eingangspforten 
(Tonsillen, Zähne, Nebenhöhlen usw.) und die befallenen Muskeln 
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und Gelenke bakteriologisch untersuchten. Sie fanden 34mal hämo- 
lytische, 155 mal anhämolytische oder Viridans, 258 mal anhämolytische 
und hämolytische (201 mal die ersteren, 57 mal die letzteren über- 
wiegend) Streptokokken, 6mal Gonokokken, 2mal Gonokokken und 
Streptokokken, 4mal Staphylokokken. Aus dem Blut wurden lmal 
anhämolytische Streptokokken gezüchtet. 47mal war das Resultat 
negativ. Billings, Coleman und Hibbs haben folgende Anschauung über 
das Wesen des Gelenkrheumatismus: In Übereinstimmung. mit Tier- 
versuchen erfolgt die Infektion der Gelenke hämatogen und ist lokali- 
siert in den kleinen periartikulären Gefäßen, dem Endgefäßen der 
Subserosa und den Endarterien der Epiphysen. Relativ hohe Virulenz 
bewirkt akuten Gelenkrheumatismus, relativ niedrige Virulenz leichte 
Erkrankung der periartikulären Gewebe an den distalen Gelenken. 
Auf Grund der Ätiologie ist eine Abgrenzung nicht möglich, die Gelenk- 
veränderungen sind wahrscheinlich sekundäre im Anschluß an die 
primäre Gewebsreaktion infolge der Bakterien oder 'Toxininvasion. 
Nathan und Broca beschrieben eine eigentümliche Form von chronischer 
Östeoarthritis infectiosa mit Tetragenus als Erreger. MecMeans be- 
richtet über experimentelle Arthritis bei Kaninchen mittels eines vom 
Menschen stammenden Streptococcus-viridans-Stammes. Lossen nimmt 


an, daß der Gelenkrheumatismus wahrscheinlich durch ein unbekanntes 


Virus verursacht wird, das infolge der Streptokokkenerkrankung der 
Tonsillen diese passieren kann. Menzer sieht infolge Dauerheilwirkung 
von Streptokokkenserum oder Vaceine den Gelenkrheumatismus als 
Streptokokkenerkrankung an. Singer berichtete über 5 positive Strepto- 
kokkenblutbefunde bei Gelenkrheumatismus und lmal Streptokokken 
und Imal Staphylokokken bei Chorea rheumatica, Schürer über 3 mal 
Viridans bei Gelenkrheumatismus, wobei er ausdrücklich die völlige 
Übereinstimmung mit dem üblichen klinischen Bild betont, Steinert 
vertritt ebenfalls die ätiologische Bedeutung der Streptokokken, und 
Singer kommt zu der Ansicht, daß die Forschungen der letzten Jahre 
ihn in der Auffassung bestärkt hätten, daß das Kernbild der Poly- 
arthritis acuta aus einer Infektion mit Kokken, speziell Streptokokken, 
hervorgeht und als Varietät in die große Gruppe der Pyämien ein- 
zureihen ist. In jüngster Zeit ist Wiesel der Meinung, daß das kon- 
stitutionelle Moment, die oft vorhandenen Zeichen einer hypoplastischen 
Konstitution, eine große Rolle spielt und die Infektion hinzutreten 
muß, die damit also das sekundäre Moment ist, das zum akuten Rheuma- 
tismus führt. Hierzu ist zu sagen, daß einmal natürlich zu jeder Er- 
krankung eine gewisse Disposition, sei es auch nur im Sinne einer 
vorübergehenden Verminderung der natürlichen Immunitätskräfte, not- 
wendig ist. Andererseits ist meiner Ansicht nach auf Grund der von 
anderen Autoren und uns erhobenen bakteriologischen Befunde die 
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Polyarthritis eine Infektionskrankheit im Rahmen eines allgemeinen 
Infektes mit klinischer Lokalisation an den Gelenken und sehr oft 
auch gleichzeitiger Lokalisation an den Herzklappen. Ob hierzu noch 
ein besonderes Virus erst als notwendig angenommen werden muß, 
(las den anderen Bakterien die Wege ebnet, bleibe dahingestellt, ebenso, 
ob die Gelenkveränderungen letzten Endes durch Toxinwirkungen 
oder durch die Bakterien selbst zustande kommen. Es erscheint mir 
am gegebensten, anzunehmen, daß der Gelenkrheumatismus durch 
die aus dem Blut züchtbaren Erreger hervorgerufen wird. ‚Rosenow 
konnte experimentell durch Streptokokkenextrakte Gelenkrheumatis- 
mus hervorrufen, wonach also doch Toxinwirkung wenigstens zuweilen 
die Ursache sein könnte: hierfür sprechen auch die manchmal ganz 
flüchtig auftretenden Gelenkerschienungen bei verschiedenen Infekten. 
Es dürfte eine individuelle Affinität der Gelenkgewebe zu chemischen 
Stoffwechselprodukten der Erreger Voraussetzung sein, ähnlich wie’ sie 
Umber für die rein chemischen Schädigungen bei Gicht und Alkapto- 
nurie durch intermediäre Stoffwechselprodukte annimmt. Natürlich ist 
auch die Polyarthritis nur eine klinische, keine ätiologische Einheit. 
Wie uns die klinischen Erfahrungen, vor allem die zahlreichen, oft 
recht interessanten Übergangsformen lehren, reiht sich somit dann 
die Polyarthritis zwanglos in die große Gruppe des schleichenden 
Allgemeininfektes ein. 

Da das Krankheitsbild gut bekannt ist, so erübrigt sich eigentlich 
die Anführung von Beispielen. Zur Stützung der Infektionstheorie ist 
aber vielleicht doch der folgende Fall 8 von Interesse, der die Kom- 
bination einer Polyarthritis mit Endo- und Perikarditis und cholan- 
sischem Infekt (Cholangitis) darstellt. 


Polyarthritis infectiosa in Kombination mit Endokarditis, Perikarditis und 
cholangischem Infekt. 


Fall 8. Hedwig Kiel., 32 Jahr, aufgenommen am 30. X. 1922. Vorgeschichte: 
Als Kind Masern und öfters Halsentzündungen. 1917 Darmerkrankung unbekannter 
Art. Juni 1921 Muskelrheumatismus in den Ober- und Unterschenkeln. Anfang 
Oktober 1922 Eiterung am linken Zeigefinger infolge einer Rißverletzung. Sei 
dem 10. X. Luftmangel, Husten und Auswurf, vom Arzt als Luftröhrenkatarrh 
angesehen. Nach kurzer Zeit Besserung. Am 22. X. starke Schmerzen im rechten 
Fußgelenk, in den nächsten Tagen auch in den übrigen Gelenken des rechten 
Armes und Beines. Dann Beteiligung der Gelenke der linken Seite. Die Gelenke 
waren sehr schmerzhaft und geschwollen. Dabei heftiges Fieber. Befund: 30. X. 
Mittelgroße kräftige Frau in leidlichem Ernährungszustand. Kein Exanthem. 
Gaumenmandeln zerklüftet. Lungen o. B. Herz von normaler Größe, 1. Ton an 
der Spitze unrein. Puls regelmäßig, 100, Blutdruck 103/55. Milz nicht fühlbar. 
Knie-, Zehen- und Sprunggelenke etwas geschwollen und schmerzhaft; Schulter, 
Ellenbogen, Finger sowie Handwurzelgelenke geschwollen und schmerzhaft, 
jedoch in höherem Maße als an den unteren Gliedmaßen. Haut über dem 1. Inter- 
phalangealgelenk des linken 3. Fingers bläulichrot verfärbt. Urin Eiweißspuren, 
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im Sediment mäßig Epithelien und Leukocyten. Hämoglobin 62/9 Sahli. 
4. XI. Unter Salicyl gehen die Erscheinungen gut zurück. Allgemeinbefinden 
noch ziemlich stark gestört. Leises systolisches Geräusch an der Herzspitze. 
2. P.T. betont. 12. XI. Befinden erheblich schlechter, ausgesprochen septischer 
Eindruck. Im Blut bei der 5. Kultur anhämolytische Streptokokken. Herzbefund 
deutlicher. Erhebliches Ödem beider Hände, Schwellung und Rötung der Grund- 
gelenke, die aber auffallend gering schmerzhaft sind. 17. XI. Bilirubin im Serum 
0,6/200 000. 20. XI. Befinden leicht gebessert, jedoch noch immer sehr bedroh- 
licher Allgemeinzustand. Perikardiales Reiben. Leichter Ikterus. 28. X]. In den 
letzten Tagen Temperaturabfall. Milz jetzt deutlich fühlbar. In beiden Pleura- 
höhlen geringer Erguß. Augen o. B. Hämoglobin 53/90 Sahli. 6. XII. Schnelle 
Besserung. Herzbefund nicht mehr sehr deutlich. Kein perikardiales Reiben 
mehr hörbar. 14. XII. Ist fieberfrei. Röntgenologisch angedeutete Mitralfigur 
des Herzens. 29. XII. Zeitweise noch Wadenschmerzen. 9. I. 1923. Langsam 
Gewichtszunahme. Hämoglobin 63/90 Sahli. 13.1. Herz: 1. Ton an der Spitze 
etwas unrein, aber nicht paukend. Milz eben noch fühlbar. Auf Wunsch entlassen. 


Selbstverständlich gehört auch die Gonokokkenarthritis mit in diese 
Gruppe des schleichenden Infektes; hier ist bekanntlich gleichzeitig 
Herzbeteiligung ziemlich selten. 

Anschließend ist der „Muskelrheumatismus‘“ infektiöser Ätiologie 
anzureihen, bei dem Billings ebenfalls Bakterien in den erkrankten 
Muskeln nachweisen konnte. Ich selbst beobachtete einen Fall von 
schleichendem Infekt, der zunächst im Anschluß an eine Angina 
klinisch als Infekt mit Lokalisation in der Muskulatur, nach einiger 
Zeit als Infekt mit Lokalisation an den Gelenken sich offenbarte. Aus 
Raummangel muß-ich auf eine nähere Erörterung hier verzichten. 

Zu erwähnen wäre ferner das Erythema nodosum, das ja bekannt- 
lich mit und ohne Gelenkrheumatismus und Endokarditis auftritt und 
auch in der Vorgeschichte der Endocarditis lenta zuweilen vorkommt. 
Eigene Erfahrungen in bakteriologischer Hinsicht habe ich darüber 
nicht, nach meinen klinischen Beobachtungen ist die Zugehörigkeit 
einwandfrei erwiesen. Nach Stokes kann man neben dem Erythema 
nodosum Tuberkulöser ein durch Streptokokken hervorgerufenes unter- 
scheiden. Levinsohn beschreibt einen Fall, wo im Anschluß an eine 
Zahncaries öfters ein Erythema nodosum auftrat, das durch eine 
kombinierte Strepto- und Pneumokokkenvaccine zur Heilung kam, 
nachdem die üblichen Mittel versagt haben. Auf Grund der Vorgeschichte 
und dem klinischen Befund (Milzschwellung), der sich ja ebenfalls als 
Allgemeininfekt offenbart, und des Verlaufs, kann man das Krank- 
heitsbild mit gutem Recht in die Gruppe der schleichenden Allgemein- 
infekte einreihen, zumal Rosenow im Tierexperiment mit Streptokokken 
ein Erythema nodosum hervorrufen konnte. Auch die Chorea, die ja 
selten isoliert, meist in Verbindung mit Endokarditis oder auch Poly- 
arthritis auftritt, gehört hierzu. Wie oben erwähnt, hatte Singer bei 
2 Fällen positive Befunde. Ich habe aus unseren Fällen 7 ohne und | 
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mit Gelenkrheumatismus untersucht. Während des Fiebers. bestand 
stets Milzschwellung, und Endokarditis war nur lmal nicht nachweisbar. 
Direkte Übergänge in Endocarditis lenta wurden nicht beobachtet, 
waren jedoch in der Vorgeschichte unserer Lentafälle 2 mal vorhanden. 
Bakteriologisch fanden wir bei 2 Fällen von Chorea (1 mit, 1 ohne 
Endokarditis) Imal Streptococeus anhaemolyticus und Imal mucosus, 
bei 1 Fall, der außerdem noch eine Polyarthritis hatte, Streptococcus 
haemolyticus. Die beiden letzteren Fälle waren der erste nachweisbare 
Allgemeininfekt im Anschluß an eine Erkältung bzw. Angina, der 
l. Fall (ohne Endokarditis) war das Rezidiv einer früheren Chorea. 
Floyd berichtet über 20 Fälle von akuter Chorea mit Streptokokken im 
Blut. Er fand 2 Gruppen: vergrünende hämolytische und vergrünende 
nichthämolytische. Im Tierversuche erzeugten diese Stämme Endo- 
karditis und Meningitis. Auch bei der Chorea haben wir als Zeichen 
des Allgemeininfektes die septische Milzschwellung. 

Während nun in allen Fällen von schleichendem Infekt, die wir 
bisher in unsere Betrachtung gezogen haben, die Herzerkrankung mehr 
oder weniger im Mittelpunkt des Interesses für Diagnose, Prognose 
und Therapie steht, wenden wir uns nunmehr zu einer Anzahl klinischer 
Krankheitsbilder, die, meist ohne Herzerkrankung, zum Teil wesentlich 
andere dominierende Symptome aufweisen, infolge der an anderen 
Organen erfolgenden klinischen Hauptlokalisation der Erreger. Eine 
Art von Übergangsform zwischen dem septischen Typus der Endo- 
carditis lenta und der akuten foudroyanten Sepsis bildet die chronisch- 
schleichend verlaufende Sepsis, wie man sie im Anschluß an alle die 
bereits bei den anderen Gruppen erwähnten Infekte beobachten kann. 
In dem hier angeführten folgenden Fall 9, einer solchen Sepsis im 
Anschluß an einen fieberhaften Abort, bleibt noch die Frage offen, ob 
es sich wirklich um eine Sepsis chronica post abortum handelt — es 
"bestand ein fieberfreies Intervall von 17 Tagen zwischen Abort und 
Beginn der Erkrankung, oder ob der Abort nur gewissermaßen eine 
verminderte Widerstandsfähigkeit des Körpers, die ein Rezidiv früherer 
Infekte begünstigte, geschaffen hat. Klinisch überwog neben dem 
septischen Allgemeineindruck die Lokalisation an den Lungen, und der 
Fall wurde zunächst als Pneumonie mit folgender rezidivierender 
Endokarditis gedeutet, er könnte ebensogut schließlich auch unter 
diese Rubrik gerechnet werden. 

Schleichende Sepsis. 


Fall 9. Viktoria Geid., 26 Jahr, Ehefrau, aufgenommen am 25. X. 1922. 
Vorgeschichte: Als Kind Masern, Scharlach, Diphtherie, 1921 an Gelenkrheumatismus 
und Rippenfellentzündung 3 Monate krank; seitdem bei schnelleren Bewegungen 
Stiche in der Herzgegend. Ende September 1922 Fehlgeburt, 41° Fieber, Aus- 
räumung, danach angeblich fieberfrei; nach 7 Tagen aufgestanden, 10 Tage lang 
Wohltefinden. Am 21. X. Schüttelfrost, Erbrechen, 39,3° Fieber, etwas Auswurf. 


er 
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22. X. 40,3° Fieber, starke Schmerzen im Leib unter dem rechten Rippenbogen, 
mehrfaches Erbrechen. Befund: 25. X. Gut genährte,. kräftig gebaute Frau. 
Haut subikterisch verfärbt. Tonsillen o. B. Lungen: rechts hinten unten 3 Quer- 
finger breite Dämpfung, links Klopfschall von der Mitte des Schulterblattes nach 
abwärts ganz gedämpft. Atmung über der linken Spitze o. B., über der rechten 
verschärft. Links hinten unten abgeschwächtes Atmen mit leisem Rasseln unter- 
mischt, ebenso rechts hinten unten. Links verstärkter Stimmfremitus. Herz 
nach rechts verbreitert, über der Mitralis systolisches Geräusch, verstärkter 
2. P.T. Leber 2 Querfinger unter dem Rippenbogen, druckempfindlich. Milz 
weich, septisch, vergrößert. Blutdruck 120/70. Urin Eiweiß, rote und weiße 
Blutkörperchen, granulierte Zylinder. Augen 0. B. 28. X. Im Sputum Strepto- 
kokken und Mikrokokken. 30. X. Im Blut hämolytische Streptokokken. Weiße 
Blutkörperchen 18 000 mit starker Linksverschiebung. 7. XI. Lungen rechts 
0. B., links verkürzter Klopfschall mit erhaltenem Stimmfremitus, über den 
unteren Partien sehr massive Dämpfung. Atmung links abgeschwächt. Im Blut 
hämolytische Streptokokken. 16. XI. Seit einigen Tagen bestehende Schwellung 
des linken Knies heute nicht mehr vorhanden. Lungenbefund unverändert. Herz: 
2. P.T. stark betont. Urin o. B. Hämoglobin 48/90 Sahli. 20. XT. Lungen links 
hinten unten Dämpfung mit aufgehobener Atmung und abgeschwächtem Stimm- 
fremitus. Probepunktion: 20 com klare gelbe Flüssigkeit, steril, im Sediment 
rote Blutkörperchen. 24. XI. Brustschmerzen und Fieberanstieg. Lungen: 
rechts hinten unten verkürzter Schall, abgeschwächtes Atmen, vereinzeltes feines 
Reiben; links hinten unten Dämpfung, fast ganz aufgehobene Atmung, Reiben. 
4. X1I. Urin bakteriologisch steril. 11. XII. Lungen rechts o. B., links verkürzter 
Schall, abgeschwächtes Atmen, erhaltener Stimmfremitus. Blut: Weiße Blut- 
körperchen 8400. Hämoglobin 55/90 Sahli. 13. XIL. Fieberabfall, Wohlbefinden. 
22. XHl. Geheilt entlassen. 


Der klinisch interessanteste Fall einer eminent schleichenden Sepsis 
im wahrsten Sinne des Wortes ist eine noch auf der Klinik befindliche 
Kranke, die seit 21/, Jahren, seit Anfang 1921 im Anschluß an eine 
Erkältung mit Mattigkeit, Fieber und zeitweisen Schüttelfrösten er- 
krankte, bei der auch jetzt noch das gleiche Bild: zeitweises hohes, 
meist nur geringes Fieber mit Schüttelfrösten, Milztumor, Anämie 
besteht und bei der im Blut, Rachen und Stuhl wiederholt Friedländer- 
Bacillen nachgewiesen wurden. Ein eigentlicher Organbefund ist nicht 
vorhanden. Fälle von derartig eminent schleichendem Verlauf sind 
meines Wissens noch nirgends beschrieben worden. Er sei der Kuriosität 
halber hier mit erwähnt). 

Zuweilen kommt es vor, daß bei einem derartigen chronisch ver- 
laufenden Infekt das Moment der Sepsis ganz in den Hintergrund 
tritt und erst die längere klinische Beobachtung auf die infektiöse 
Ätiologie der Erkrankung hinweist. Wie bei den meisten Infekten, so 
sind auch hier die reinen klinischen Bilder relativ selten, und Misch- 
oder Übergangsformen werden öfter beobachtet. Ein wichtiges Symptom 
bei der Endocarditis lenta ist die Anämie, die meist progredient mit 


1) Weitere Beobachtung ergab, daß der Fall zur Gruppe der Cholangitis 
heute gehört. 
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der Schwere der Erkrankung fortsehreitet. Als dominierendes Krank- 
heitssymptom konnte ich schwere Anämie bei meinen Infektfällen, die 
nicht unter die Gruppe der Endocarditis lenta gehörten, nur 5mal beob- 
achten, darunter nur 3mal als reine Form ohne andere Lokalisationen?). 
Zunächst will ich hier als Beispiel einen Übergangsfall anführen, eine 
chronische schleichende Infektion post abortum, die auf der Geburts- 
hilflichen Abteilung als reine sekundäre Anämie angesehen worden 
war, und wo ebenfalls erst die längere eingehende Beobachtung die 
Diagnose klärte. Als Erreger fanden sich Staphylokokken mehrmals 
in der Blutkultur. Klinisch dominierte die Anämie vollkommen, da- 
neben bestanden als Zeichen des Allgemeininfektes Milzschwellung 
und meist nur geringfügige Temperaturen (Fall 10). 


Schleichende Anämie (Übergangsform zur Anaemia lenta). 


Fall 10. Minna Br., 37 Jahr, Ehefrau, aufgenommen am 26. VIII. 1921. 
Vorgeschichte; Als Kind Masern. 1914 normale Geburt. 27. VII. 1922 Fehlgeburt, 
danach 5 Tage lang starke Blutung. Nach 5 Tagen Placentaausräumung, abends 
hohes Fieber, daher Aufnahme auf die Geburtshilfliche Abteilung, hier wegen 
großer Blutarmut Arsenkur. Zweimalige Bluttransfusion. In den ersten 14 Tagen 

viel Kopfschmerzen und all- 
mans ger aamm anannnunde = 5 si gemeine Mattigkeit. Jetzt keine 
Kopfschmerzen mehr, jedoch 
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ringem Husten subjektiv keine 
Abb. 2. Fall 10: Schleichende Anämie Beschwerden. Wegen Blut- 
(Übergangsform zur Anaemia lenta). armut auf die Innere Klinik 
verlegt. Befund: 28. VILL. Sehr 
blasse Frau in schlechtem Ernährungszustand. Haut und sichtbare Schleim- 
haut sehr anämisch, gelblichblaß. Kein Ödem, kein Exanthem. Rachen 
o. B. Lungen o. B. Herz von normaler Größe. Spitzenstoß verbreitert, 
nicht hebend. Starke Pulsation in der Herzgegend und im Jugulum sterni. 
Auscultatorisch systolisches Geräusch über allen Ostien mit Höhepunkt an der 
Spitze. 2. P.T. betont. Puls regelmäßig, 80—100, Blutdruck 142/78. Blut: 
Hämoglobin 21/90 Sahli, 2150 000 rote, 5100 weiße Blutkörperchen. WaR. 
negativ. Urin o. B. Milz nicht fühlbar. Temp. 38°. Im Blutausstrich Poikilo- 
cytose, Anisocytose, Anisochromie. 22,5%, Lymphocyten, 4%, Monocyten, 62,5% 
Segment, 4,5% Stab, 5% Myelocyten, 5% basophile, 0,5% eosinophile Zellen. 
6. IX. Uterus retroflektiert, Adnexe 0. B. Blut: Hämoglobin 23/50 Sahli, 
3 300 000 rote, 7400 weiße Blutkörperchen mit 1% Monocyten, 22,5% Lympho- 
cyten, 1% Stab, 2% Jugendformen, 1,5% Myelocyten, 71,5%, Segment, 4% baso- 
philen Zellen. 17. IX. Hämoglobin 29/90 Sahli. Dauernd subfebrile Temperaturen 
(siehe Kurve). 25. IX. Im Blut und Urin weder Bilirubin noch Gallensäuren 
nachweisbar. 1. X. Milz deutlich fühlbar, Blutdruck 110/55. 12. X. Auf wieder- 
holten Blutkulturen Staphylokokken. Hämoglobin 37/90 Sahli. 7. XII. Seit 
Wochen fieberfrei. Milz nicht mehr fühlbar. Hämoglobin 48/90 Sahli. Geheilt 
entlassen. 
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!) Ausführlicher ist das Problem in der Klin. Wochenschr. 1923 (im 
Druck) behandelt, 
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Während also bei Fall 10 noch eine Herzbeteiligung vorhanden 
ist, so stellt der nächste Fall 11 eine schleichende Allgemeininfektion 
dar, die-sich nur als Anämie, und zwar perniciosaähnlich zunächst 
offenbarte. Hier: wies allerdings ebenfalls die Infektvorgeschichte und 
das hohe Fieber auf die richtige Beurteilung hin. 


Anaemia lenta. 


Fall 11. Therese Fl., 57 Jahr, Köchin, aufgenommen am 18. XT. 1922. 

Vorgeschichte: Als Kind Masern, Scharlach, Pocken. Seit einem Jahr hin und wieder 
mäßige Schmerzen in der Magengegend, besonders nach sauren Speisen. Im 
Juni 1922 „Grippe“. Seitdem ist sie immer blasser und matter geworden und hat 
viel Kopfschmerzen. Seit 6 Wochen häufig Herzklopfen, Kurzatmigkeit beim 
Treppensteigen, zuweilen Husten mit Brechreiz. Seit 14 Tagen sehr elend, häufig 
gefröstelt, sehr leicht schwindlig. Zunahme des Herzklopfens. In den letzten 
Tagen starkes Durstgefühl und Schlaflosigkeit. Eingeliefert wegen Herzleidens, 
Blutarmut und rechtsseitigen Lungenspitzenkatarrhs. Befund: 156 cm große, 
mittelkräftige Frau in gutem Ernährungszustand. Haut und sichtbare Schleim- 
häute schlecht durchblutet. Kein Ödem, kein Exan- 
them. Sensorium frei. Temp. 38°. Rachen, Mund ne? 
und Zunge o. B. Lungen o. B. Herz von normaler ur 22.2122 23 24 25.26 27 
Größe, über der Spitze leises systolisches Geräusch, 
das nicht ständig hörbar ist. Puls 120, regelmäßig, 
Blutdruck 115/55. Milz 1!/, Querfinger unterhalb des 3 
Rippenbogens fühlbar. Abdomen sonst o. B. Urin o. B. 
Blutbild: Rote 1,9 Mill., Weiße 10 000 mit 67%, Lym- 
phocyten, 26% Segment, 2% Myelocyten, 4%, Mono- Abb. 3. 
cyten, 1% Eosinophile. Anisocytose und Polychromasie Fall !1: Anaemia lenta. 
angedeutet; 3% Normoblasten. Hämoglobin 44/90, 
F.I. 1,29. WaR. negativ. Im Blut Bilirubin direkt negativ, indirekt 
1/200 000. Blutkultur: Anhämolytische Streptokokken. Dauernd hohe Tempe- 
ratur (siehe Kurve). 24. XI. Im Magen nach Probefrühstück 40 cem mäßig 
verdauter Inhalt. Keine freie HCl. Gesamtacidität 26. Milchsäure negativ. Blut 
negativ. Mikroskopisch o. B. 25. Im Urin Spuren von Eiweiß, Sediment o. B., 
bakteriologisch steril. Stuhl o. B., auch bakteriologisch. Unter zunehmender 
Körperschwäche Tod am 27 .XI. Sektion (825/22 Prof. Verse): Milz enorm groß, 
ziemlich weich; auf dem Schnitt Follikel gut erkennbar, Pulpa leicht abstreifbar. 
(Intumescentia septica.) Das Mark der Femurepiphyse ist rot, und zwar proximal 
bis in den Schenkelhals hinein, distal dagegen nur bis Handbreit über der Epiphyse. 
Im Knochenmarkausstrieh und im Blutausstrich keine kernhaltigen roten Elemente 
zu finden. 











40° 


Bei diesem Fall bestätigte die Sektion unsere Anschauung, daß es 
sich um einen schleichenden Infekt (septische Milz!) von ca. halb- 
jähriger Dauer handelte, der sich nur im Knochenmark lokalisiert hatte. 
Als Erreger fanden sich anhämolytische Streptokokken. In der Literatur 
habe ich nur einen einzigen derartigen Fall finden können, der sich 
noch dadurch unterschied, daß er erheblich schneller verlief und in 
2!1/, Monaten zum Tode führte (Knauth). Es entwickelte sich bei 
einem früher stets gesunden jungen Soldaten im Anschluß an eine 
Angina eine schwerste Anämie (Hämoglobin 25%, 1 Million rote, 
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16400 weiße B.N.), die von leichtem Fieber begleitet war. Aus der 
Milz wurde Staphylococeus aureus gezüchtet. Es dürfte sich vielleicht 
empfehlen, in Analogie zur Endocarditis lenta derartige schleiehende 
infektiöse Anämien als Anämia lenta zu bezeichnen, wobei es sich auch 
hier um einen klinisch gut abgrenzbaren Symptomenkomplex, nicht um 
eine Krankheit 'mit bestimmter bakterieller Ätiologie handelt. Bei 
perniciosaverdächtigem Blutbild ist zur Differentialdiagnose gegenüber 
der Biermerschen Anämie zu bemerken, daß einmal die Infektanamnese 
und das meist etwas höhere Fieber, dann das Kolorit der Kranken zu 
verwerten ist; die Kranken haben nicht das eigentümliche Kolorit 
der Perniciosa, sondern des ‚„Cafe-au-lait‘‘-Gesicht, wie es oft bei der 
Endocarditis lenta zu sehen ist. Außerdem ist die hämolytische Kom- 
ponente (Bilirubinämie und Urobilinurie) kaum angedeutet, und es 
fehlt auch meist die Huntersche Glossitis. Es erscheint wahrscheinlich, 
daß mancher bisher als Biermerscher Anämie gedeutete Fall hierher 
gehört. 

Wie schon gesagt, sind aber reine Formen der Anaemia lenta selten. 
Von unseren anderen Fällen, die zur Zeit noch in Beobachtung sind, 
verlaufen nur 2 als reine Anämieform, bei den anderen ist der Infekt 
außerdem noch an den Cholangien lokalisiert und stellt somit eine 
Mischform mit dem nächsten zu besprechenden Krankheitsbild dar, 
der Cholangitis lenta. Über diese habe ich kürzlich gesondert berichtet 
und will daher nur kurz hervorheben, daß es sich auch bei der Cholan- 
gitis lenta um einen schleichenden Infekt und zwei der Gallenwege 
handelt, bei dem außer der Lokalisation in den Cholangien als Zeichen 
des Allgemeininfektes wiederum eine septische Milzschwellung vor- 
handen ist. In der Vorgeschichte meist die übliche Infektanamnese. 
Als Erreger fanden wir anhämolytische, Eickhoff Viridansstreptokokken. 

Der Verlauf ist relativ gutartig. Bezüglich der näheren Details 
muß ich auf meine Arbeit in der Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 5, ver- 
weisen und will hier nur als Beispiel eines ungünstigen Ausganges einer 
Cholangitis lenta in terminale Sepsis den Fall 12 anführen. Ein weiterer 
hochinteressanter Fall dieser Art ist in der Arbeit von Umber (Klin. 
Wochenschr. 1923, S. 575) erwähnt. Ich selbst konnte noch mehrere 
Fälle beobachten, die ebenfalls als reine Cholangitis lenta anzusehen 
sind. 

Terminale Sepsis bei Oholangitis lenta. 

Fall 12. Meta Drechs., 43 Jahr, Ehefrau, aufgenommen am 24. V. 1921. 
Vorgeschichte: Als Kind Masern und Diphtherie. Schon seit der Kindheit Gallen- 
steinkoliken, die einen bis einige Tage dauerten und in Abständen von Jahren 
auftraten. Es bestanden krampfartige Schmerzen im Oberbauch, die nach rechts 
und unten ausstrahlten, einmal dabei Erbrechen. Fieber wurde nicht gemessen. 


Eine Geburt. Seit Mitte März 1921 fühlt sie sich nicht mehr wohl, Ende März 
Rückenschmerzen, die erst als Hexenschuß, dann als Rippenfellentzündung ge- 
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deutet wurden. Schon damals bestand Fieber. Ende April trat allmählich Emp- 
findungslosigkeit der linken Backe und Nasenflügels auf, sodann wurde das 
linke Auge glanzlos, wie tot, das obere Lid fiel herab, und sie sah, besonders beim 
Blick nach links, doppelt. Die Möglichkeit einer Stirnhöhleneiterung wurde vom 
Facharzt abgelehnt. Etwas Schmerzen und Reste des Doppeltsehens bestehen 
auch jetzt noch. Seit etwa 8 Tagen zunehmende Auftreibung des Leibes, seit 
'6 Wochen Fieber bis 38°, in den letzten Tagen noch höher; mäßige Kopfschmerzen 
und etwas Gliederschmerzen, Husten und Auswurf. Seit Ende März Kurzatmigkeit, 
in den letzten Tagen zuweilen Schmerzen in der Herzgegend. Befund: 24. V. 
Kleine grazile Frau in gutem Ernährungszustand. Leichter Ikterus der Haut und 
Schleimhäute. Geringe Cyanose. Das linke Auge steht zuweilen mehr nach innen 
und etwas höher als das rechte. Beim Blick nach links und oben in die Ferne 
zuweilen Doppelbilder. Pupillen rund, gleich weit, 0. B. Zunge feucht, gelblich 
belegt. Gaumen o. B., daselbst subjektiv Schmerzen. Leichte Lordose und 
Skoliose der unteren Brustwirbelsäule. Lungen: Geringe Schallverkürzung über 
der rechten Spitze, Atmung o. B. Herz in normalen Grenzen, über der Mitte des 
Brustbeins systolisches und diastolisches Geräusch hörbar, zeitweise von etwas 
schabendem Charakter. Blutdruck 110/60. Puls klein, weich, etwas celer. Bauch 
meteoristisch aufgetrieben, freie Flüssigkeit nicht mit Sicherheit nachweisbar. 
Leber 2 Querfinger unter dem Rippenbogen, in der Mittellinie 3 Querfinger ober- 
halb des Nabels, von ungleicher, leicht vermehrter Konsistenz und etwas grob- 
höckrig. Milz 2—3 Querfinger unter dem Rippenbogen, hart, etwas druckempfind- 
lich. Keine Drüsenschwellungen. Reflexe 0. B. Augen: Erhebliche motorische 
Schwäche des linken Abducens. 26. V. WaR. negativ. Lumbalpunktion o. B. 
30. V. Allgemeine Verschlechterung. Im Biut Hämoglobin 65/90 Sahli, 
17 670 weiße Blutkörperchen mit 90% Leukocyten, 8% Lymphocyten, 2% Mono- 
cyten. 3 000 000 rote Blutkörperchen. 2. VI. Schüttelfrost. Im Blut Coli nach- 
gewiesen. 5. VI. Tod. Im Urin war Bilirubin + Urobilin + Urobilinogen +++, 
Sediment o. B. Sektion (426/21 Prof. Verse): 3 kleine Steine in der vollkommen 
geschrumpften Gallenblase. Gallengänge durchgängig und frei von Steinen. 
Die Leber zeigt viele feine und grobe Einziehungen. Unter der Kapsel zahlreiche 
gelbe mit Flüssigkeit gefüllte bis hirsekorngroße Hohlräume, die zum Teil bei 
Eröffnung der Bauchhöhle, vielleicht schon intra vitam eingerissen gewesen sind. 
Auf dem Leberdurchschnitt sehr zahlreiche ausgedehnte narbige Bindegewebszüge 
und bis über kirschgroße, ebenfalls mit gelber Flüssigkeit gefüllte Höhlen. Land- 
kartenähnliches Bild des Leberdurchschnitts. Gallengangsabscesse in der Leber 
von verschiedener Größe. Außerdem zahlreiche Stellen, an denen das Lebergewebe, 
die Leberzellbalken usw. völlig nekrotisiert sind und keine Kernfärbung mehr 
geben. Bakteriologisch auch post mortem Coli. Metastatische Lungenabscesse. 
Alte Perikarditis. Doppelseitige Bronchopneumonie. 


Man kann demnach diese schleichenden Cholangien mit Recht als 
Allgemeininfekte mit klinischer Lokalisation in den Cholangien ansehen 
und in die große Gruppe der schleichenden Infekte unterbringen. 
(Vgl. hierzu Umber, Klin. Wochenschr. 1923, Über den Infekt der 
Gallenwege [Naunyns Cholangie]). Mitbeteiligung der Oholangien sehen 
wir ja auch bei anderen Infekten, so öfters bei Pneumonien, dann aber 
auch zuweilen bei chronischen Infekten mit Lokalisation am Herzen, 
bei typischer Endocarditis lenta oder Anaemia lenta. Aus der Kranken- 
geschichte des Falles 3 meiner Arbeit über Cholangitis lenta ist ersicht- 
lich, daß bei der Obduktion eine Meningitis festgestellt wurde, die 
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klinisch keinerlei Symptome hervorgerufen hatte. Es sind nun in der 
Literatur auch eigentümlich langsam und zum Teil gutartig verlaufende 
schleichende Meningitisfälle beschrieben. worden, die ebenfalls meist 
mit Infektvorgeschichte isoliert oder als Mischformen auftraten. Auch 
auf dieses Thema kann ich aus Raummangel nicht näher eingehen!). 
Eigene Beobachtungen konnte ich nur insoweit machen, als wir 2 Fälle 
von Kombination einer Endokarditis mit schleichender Meningitis und 
2 von Endokarditis mit Pachymeningitis haemorrhagica beobachteten, 
ddie also wieder Übergangsformen darstellen. Bakteriologisch fanden 
sich einmal Streptococcus haemolyticus und einmal Staphylokokken. 

Aus der Literatur existieren nur wenige Angaben. Lerebourllet und 
Mouzon beschreiben einen Fall mit Viridansstreptokokken im Blut, 
der klinisch wie eine schleichende Meningitis verlief, bei der Sektion 
aber noch eine Endokarditis der Mitralis und Aorta aufdeckte. Palzig 
berichtet über eine Viridansmeningitis ohne sonstige Infektlokalisation, 
die ziemlich schnell heilte, und Sawetz bringt die Krankengeschichte 
einer Endocarditis lenta, die mit einer Meningitis kombiniert war. 
Auch Steinert sah einen solchen Fall, aber ohne bakteriellen Befund 
im Liquor. Schottmüller selbst hat isolierte Viridansmeningitis ohne 
gleichzeitige Endokarditis beobachtet. Wir haben auch in diesen 
Infektfällen die charakteristische Vorgeschichte und als Zeichen des 
Allgemeininfektes eine Milzschwellung. 

Als weiterer Symptomenkomplex aus der großen Gruppe des 
schleichenden Allgemeininfektes wäre nur noch ein eigentümlich 
schleichend verlaufender Infekt der Nieren zu besprechen, von dem 
wir in voller Ausbildung nur 2 Fälle gesehen haben, bei denen wir lmal 
anhämolytische und lmal Viridansstreptokokken fanden. Wir wissen 
ja, daß es Fälle von Endocarditis lenta gibt, die unter dem Bild der 
Niereninsuffizienz sterben; so berichteten Baehr und Lande über 9 von 
77, die an Urämie infolge akuter Glomerulanephritis oder deren Aus- 
gang in chronische diffuse Nephritis zum Tode kamen, und Devie und 
Dechaume über einen Fall, der an doppelseitiger Herdnephritis zugrunde 
ging. Unsere beiden Fälle haben nun mit Endocarditis lenta nichts 
zu tun, sondern sind Allgemeininfekte mit Milzschwellung und isolierter 
Lokalisation des Infektes in den Nieren. Als Beispiel diene der folgende 
Fall 15. 

Nephritis lenta. 


Fall 13. Emma L., 48 Jahr, Ehefrau, aufgenommen am 3. II. 1921. Vor- 
geschichte: Als Kind Masern, bis zum 16 Jahr häufig Angina, 1913 wegen Mandel- 
vereiterung Tonsillektomie. 1914 entzündliche Prozesse an den Rippen. Seitdem 
gesund. Mitte November 1921 heftiger Schnupfen, der sich gar nicht besserte, 
Kopfschmerzen, angeblich kein Fieber, kein Husten, keine Stiche. Anfang und 


1) Vgl. Klin. Wochenschr. 1923 (in Druck). 
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Mitte Januar 1922 je 1 Woche deshalb zu Bett gelegen, dann 
vom Arzt Nebenhöhlenentzündung festgestellt. Seit 3 Wo- 
chen bemerkt sie, daß ihr Gesicht, besonders um die Augen 
herum, anschwoll, und es schien ihr, als ob die Augen selbst 
herausquellen wollten, was auf die Nebenhöhlenentzündung 
bezogen wurde. Seit 6—8 Tagen sind die Beine geschwollen, 
seit 3 Tagen sieht der Urin wie ‚„verkochte Obstsuppe“ 
aus. Wegen Herzmuskelschwäche, Bronchialkatarrhs und 
Nierenreizung eingeliefert. Angeblich seit Jahren nachts 
mehrfach Urinentleerung. 1916 unbegründeter Verdacht 
auf Zucker. Urin damals o. B. Befund: 3.11. Kräftige 
Frau in gutem Ernährungszustand. Gesicht besonders in der 
Umgebung der Augen und beide Beine ödematös. Varicen 
an beiden Beinen. Rachen gerötet. Lungen o. B. Herz von 
normaler Größe, Töne paukend, aber rein. 2. PT. betont. 
Milz nicht vergrößert. R.R. 195/120. Puls sehr gespannt, 
regelmäßig. Im Urin 10°/,, Eiweiß, im Sediment weiße 
und rote Blutkörperchen und hyaline Zylinder. Blut: Harn- 
stoff 0,07 g °/, Indican 1,07 mg %/y Rest-N 0,03 SR 
Hämoglobin 58/90 Sahli. WaR. negativ. Augenhinter- 
grund: Venen etwas erweitert. Temperaturverlauf siehe 
Kurve, die die wichtigsten Ausschnitte des Verlaufs ent- 
hält. 8. II. Bisher 5,3 kg ausgeschwemmt. Blutdruck 
170/95. Starke Kopfschmerzen, Reflexe nicht gesteigert. 
Als Ursache der Kopfschmerzen wird eine Nebenhöhlen- 
eiterung festgestellt. 17. II. Weitere 6 kg ausgeschwemmt, 
kein Ödem mehr. Blutdruck 145/90. Im Urin 3°/,, Ei- 
weiß, im Sediment rote und weiße Blutkörperchen, Epi- 
thelien. Blut: Harnstotf 0,15 & °/,0, Indican 1,07 Bein, 
Rest-N. 0,28 g °',0. Ambardsche Formel 0,09. 22. I. 
Konzentrationsversuch 1027 spez. Gew. 25. II. Schmerzen 
in der rechten Bauchseite. Im Urin Eiweiß, rote und weiße 
Blutkörperchen, hyaline und Leukocytenzylinder. 28. LI. 
Fieber bis 39°, Stuhl leicht entfärbt, Haut subikterisch. 
2. 11I. Pleurareiben beiderseits hinten unten. Blutdruck 
135/75. Urinbefund unverändert. 3. III. Bronchialatmen 
rechts hinten unten (Infarkt). Im Serum kein Bilirubin. 
Blut: Harnstoff 0,58 g %/,,, Rest-N 0,56 g °/oo, Kreatinin 
18,2 mg °/,09 Indican 1,07 mg °/,,. Milz deutlich fühlbar. 
11. III. Thrombose am linken Unterschenkel. Diffuse 
feuchte Rasselgeräusche und links Pleurareiben. 16. IH. 
Wasserversuch. 1105 cem in 4 Stunden. 1002 spez. Gew. 
Urinbefund unverändert. Blutdruck 130/95. 23. IIL. Blut: 
Harnstoff 0,22 g°/,0, Rest-N 0,34 & °/,,, Kreatinin 9,1 mg on 
Indican 1,07 mg °/go; Ambardsche Formel 0,1. Im Urin 
reichlich Leukocyten, granulierte Zylinder, einzelne Epi- 
thelien. Blutdruck 135/60. 28. III. Blutkultur: Streptococeus 
viridans. 3. 1V. Herz nach wie vor o. B. 8.IV. Konzen- 
trationsversuch bis 1016 spez. Gew. Temperatur fast normal. 
26. IV. Urin reichlich Leukocyten, viel Blutkörperchen- 
zylinder. 16. V. Auf Wunsch entlassen, völlig beschwerde- 
frei, seit Wochen ohne Fieber. 26. V. Erneut aufgenommen 
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Nephritis lenta. 
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Abb. 4. 
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mit Beinödem. 29. V. Ausgeschwemmt. Im Urin Eiweiß, massenhaft Leukocyten, 
reichlich Epithelien und hyaline Zylinder. Blutdruck 115/62. Blut: Harnstoff 


) 


0,12 8° 90, Indican 1,07 mg %,, Ambardsche Formel 0,06. 7. VI. Blutplatten und 
Urin steril. 4. VI. Im Urin Eiweiß, rote und weiße Blutkörperchen, hyaline und 
sranulierte Zylinder, alles sehr spärlich. Blutdruck 98/72. 19. VI. Dauernd 
wiederum subfebrile Temperaturen. 20. VII. Im Urin granulierte Zylinder, Spuren 
von Eiweiß. Konzentrationsversuch 1026 spez. Gew. Dauernd noch leichte Tem- 
peratursteigerung. Auf Wunsch entlassen. 


Wir haben auch hier eine charakteristische Vorgeschichte mit 
Infekten, einen eminent schleichenden Verlauf ohne wesentliche Störung 
des Allgemeinbefindens, hier und da vorübergehende Lokalisation der 
Bakterien auch an anderer Stelle und einen positiven Blutbefund. 
In Analogie zu den übrigen Symptomenkomplexen könnte man diese 
Art der Nierenerkrankung als Nephritis lenta bezeichnen. Die Prognose 
erscheint relativ günstig, denn am Schluß der halbjährigen Beobachtungs- 
dauer war die Nierenfunktion so gut wie ungestört. Der definitive 
Ausgang ist natürlich ungewiß und bei Fortbestehen des Infektes 
müssen schließlich doch schwere Nierenfunktionsstörungen ‚die unab- 
wendbare Folge sein. 

Selbstverständlich muß man hier die ganze Gruppe der embolischen 
Herdnephritis (Volhard) anreihen, die ja rein infektiöser Natur ist, und 
es ergibt sich die Frage, ob nicht ein großer Teil der bisher als akute 
diffuse Glomerulanephritis (Volhard) bezeichneten Fälle infektiöser 
Ätiologie sind. Wir wissen, daß oft in der Vorgeschichte einer derartigen 
Erkrankung eine Erkältung angeschuldigt oder ein Schnupfen erwähnt 
wird. Wer am eigenen Leib gespürt hat, wie schwere Störungen des 
Allgemeinbefindens ein einfacher Schnupfen, eine ganz gewöhnliche 
Krkältung macht, der wird sich wohl gern mit der Erklärung abfinden, 
daß eben auch der Schnupfen eine Allgemeinjinfektion des Körpers 
mit klinischer Lokalisation in der Nase und in den oberen Luftwegen 
darstellt, für dessen Entstehung die physikalische Abkühlung den 
locus minoris resistentiae, die momentane Verminderung der natür- 
lichen Körperimmunkräfte und damit die Möglichkeit einer bakteriellen 
Infektion geschaffen hat. Amerikanische Autoren konnten bei der- 
artigen Erkältungsinfekten ebenfalls Streptokokken im Blut nach- 
weisen. | 

Auf einige andere Symptomenkomplexe, die alle in die Gruppe des 
schleichenden Allgemeininfektes hineingehören, will ich mangels aus- 
sedehnteren Beobachtungsmaterials und bei der redaktionell ge- 
forderten Kürze nur flüchtig hinweisen. Hierher gehören ein großer 
Teil nervöser Störungen, z. B. viele Fälle von scheinbarem Hyper- 
thyreoidismus, dann viele Fälle von Herpes zoster, den Rosenow tier- 
experimentell durch Streptokokken erzeugen konnte, und den ich mehr- 
mals im Verlauf und in Kombination mit Endokarditis, Erythema 
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nodosum und Polyarthritis beobachten konnte, sodann sehr viele 
Neuralgien, Neuritiden und vor allem viele Fälle von Ischias: Ich 
erinnere mich da an mehrere Beobachtungen interessantester Verlaufs- 
art, so z.B. an einen schweren Fall rezidivierender Ischias, der durch 
Operation und Heilung eines chronischen Highmorshöhlenempyems 
dauernd geheilt wurde, nachdem im Anschluß an die Operation noch 
ein schweres Rezidiv als Ausdruck der erneuten Mobilisation des 
Infektherdes aufgetreten war. Hierher gehört die ‚nervöse‘‘ Form 
der Endocarditis lenta, eine sehr seltene schleichende Form der Endo- 
karditis, bei der der Herzbefund gegenüber den meist zahlreichen, 
ganz diffusen Nervensymptomen cerebraler oder meningealer Form 
zurücktritt. Sodann gehören hierher manche abdominale Krankheits- 
bilder, z. B. Ulcera ventriculi auf embolischer Basis, infektiöse schlei- 
chende Pankreatitiden, chronische Epityphlitiden, viele sog. krypto- 
genetische Peritonitiden und so mancher angebliche Morbus Banti, 
der in Wirklichkeit nichts ist als eine infektiöse abdominale Venen- 
thrombose mit ihren natürlichen mechanischen Folgen. Für alle diese 
Fälle bringen besonders Rosenow und seine Mitarbeiter reiches klinisches 
und experimentelles Material, und kürzlich erst brachten sie eingehende 
Beweise, daß auch der ‚epidemische Singultus‘‘ höchstwahrscheinlich 
eine schleichende Infektion mit avirulenten Streptokokken ist. 
Wenn wir nunmehr rückblickend die gesamten in großen Zügen 
dargestellten klinischen-Symptomenkomplexe noch einmal überschauen, 
so sehen wir, daß sie alle im Grunde genommen weiter nichts sind als 
ein und dieselbe Krankheit, als die höchst wechselvollen Symptomen- 
bilder ein und desselben Krankheitsprozesses, die äußerlich sichtbaren 
Phasen eines lange sich hinziehenden Kampfes der Abwehrkräfte des 
menschlichen Körpers mit den in ihn eingedrungenen Bakterien. Wir 
sehen, daß reine Symptomenbilder einzelner Organkrankheiten selten 
und Kombinatiorsformen die Regel sind. Immer handelt es sich um 
dieselbe Sache, die schleichende Infektion, die Infektion mit Erregern, 
die ihre Virulenz entweder eingebüßt haben oder infolge der vorhandenen 
Abwehrkräfte nicht in dem Maß entfalten können, wie wir es bei der 
akuten Blutvergiftung sehen. Wenn wir uns nun noch vor Augen halten, 
wie schwer es oft ist, zu entscheiden, ob eine isolierte Organlokalisation 
vorhanden ist, wenn wir sehen, wie sich von heute auf morgen während 
der klinischen Beobachtung die Bilder ändern, so erkennen wir noch 
mehr die Berechtigung der Auffassung, daß es sich um ein und dieselbe 
'Grundkrankheit handelt, die schleichende Septicämie. Es erscheint 
daher zweckmäßig, unter Beibehaltung der althergebrachten Namen 
für die einzelnen klinischen Bilder diese Krankheit auch mit einem 
einzigen Worte zu bezeichnen, und hierfür erscheint gegeben die Be- 
zeichnung als Chroniosepticämie (go6vıos langwierig, schleichend). 
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Ich fasse also unter dem Begriff der C'hroniosepticämie zusammen 
alle die vorher erwähnten klinischen zum Teil gut abgrenzbaren 
Symptomenkomplexe und Übergangsbilder des schleichenden All- 
gemeininfektes: die Endocarditis acuta und recurrens, die Polyarthritis 
infectiosa in ihren verschiedenen Formen, die Chorea, Erythema no- 
dosum, Anaemijia lenta, Cholangitis lenta, Nephritis infectiosa, die 
schleichende Meningitis, die Neuritiden infektiöser Herkunft, den Herpes 
zoster, die infektiöse Thyreotoxikose, die chronische Sepsis u. a. m. und 
betrachte dabej die Enndocarditis lenta als das Bild der kombinierten 
Lokalisation des Erregers in zahlreichen Organen. 

Betrachten wir unter diesem Gesichtspunkt unseren gesamten 
eigenen Beobachtungen, so können wir als charakteristisch für die 
Diagnose der C'hroniosepticämie folgendes hervorheben: Vorgeschichte: 
Angaben über früher erworbene Infekte, meist schleichender Beginn 
der Krankheitssymptome, oft lange Zeit keine wesentliche Störung des 
Allgemeinbefindens, geringes Krankheitsgefühl, Beschwerden scheinbar 
neurasthenischer Natur. Befund: Fieber, fast immer Milzschwellung, 
Organbefunde je nach Lokalisation des Infektes. Infektherde an den 
Eingangspforten wie Tonsillen, Zähnen, Nase, Nebenhöhlen, Ohren, an 
den äußeren Bedeckungen, am Genitalapparate. Hierzu noch einige 
Zahlen, die aus 334 unserer Infektfälle berechnet sind. — Unser tat- 
sächliches Material ist weit erheblich größer, und ich übersehe allein 
aus dem letzten Jahre rund 200 Fälle. — Die einzelnen Organe waren 
in folgender Häufigkeit beteiligt: Endokarditis 325 = 97,3%, (Mitralis 
158 = 47,3%, Aorta 52 = 15,5%, Aorta und Mitralis 110 = 33%, 
auch noch andere Klappen 5 = 1,5%, nach dem Überwiegen der 
Funktionsstörung mitralfunktiongestörtes zu aortenfunktiongestörtem 
Herz wie 1 zu 1,057); Perikarditis 66 = 19,7%; Gelenkbeteiligung 
181 = 54,2%; Milztumor (nachweisbarer) 285 = 85,4%; Nierenbeteili- 
gung 226 = 67,7%, Tonsillenerkrankung 137 = 41%, Anämie 118 = 
35,3%; Fieber 334 = 100%. 69 = 20,6%, waren wahrscheinlich sog. 
erste Infekte. 

Verlauf meist sehr langwierig, schleichend, intermittierend, vielfach 
progredient. Ich habe dabei noch beobachtet, daß bei den chro- 
nischen Infekten, soweit noch keine Endokarditis nachweisbar ist, als 
erstes Zeichen einer beginnenden Kreislaufschädigung, zunächst während 
der Zeit einer intensiven Verdauungstätigkeit des Organismus, ein Capil- 
larpuls zu finden ist, nach einiger Zeit bei progredientem Verlauf mit dem 
Blutdruckapparat bereits meßbare hohe Amplituden und erst später 
auch am Herzen eine nachweisbar Aortenendokarditis. Bakteriologisch 
fanden wir bei 215 untersuchten Fällen 132 mal Bakterien im Blut [30]') 





!) Die Zahlen in Klammern geben die bakteriologischen Befunde bei den 
ersten Infekten an. 
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[35 (2) mal Viridans, 42 (17) mal anhämolytische, 18 (4) mal hämolytische 
Streptokokken, lmal Streptococcus mucosus, 7 (l)mal Pneumokokken, 
27 (6) mal Staphylokokken, 1 mal Vaccine und I mal Friedländer-Bacillen] 
Auf die Frage der Umwandlung der Streptokokkenarten will ich hier 
nicht weiter eingehen, sie hat mehr theoretisches als praktisches 
Interesse. Für die Prognose ist der bakterielle Blutbefund nicht allein 
maßgebend, sondern nur das klinische Gesamtbild des Kranken: sie 
wird von den verschiedensten Faktoren abhängen. Ich habe darüber bei 
den einzelnen Gruppen schon gesprochen, unter den allgemeinen Ge- 
sichtspunkten ist nur zu wiederholen, daß sie je nach der Lokalisation 
quoad vitam zu beurteilen ist; am Herzen bedeutet die aortenfunktionelle 
Störung immer ein schlechtes Zeichen. Von unseren 334 Fällen sind 
gestorben 132 — 38,5%, ungeheilt entlassen 22 — 6,6%, und gebessert 
180 = 53,9%. Von den Gestorbenen erlagen dem 1. Infekt 22, in den 
nächsten 10 Jahren danach starben 47, im 2. Jahrzehnt danach 34, im 
3. Jahrzehnt 20 und nur 9 erst noch später. "Das absolute Lebensalter 
der Gestorbenen betrug nur in 13 Fällen über 50 Jahre, die meisten 
starben im 3., 4. und 5. Lebensjahrzehnt. Ihren 1. Infekt erwarben 
im Alter von unter 10 Jahren 89, von 11—20 Jahren 131, von 21 bis 
30 Jahren 64, von 31—50 Jahren 44, von über 50 Jahren 6. Nach diesen 
Zahlen wäre also am gefährdetsten das 2., dann das 1. und 3. Jahr- 
zehnt, also die Jugend bis zu den Lebensaltern der besten Arbeits- 
fähigkeit und Kraft. 

Bezüglich der Heilung müssen wir uns noch fragen, wenn wir das 
ganze Leben hindurch immer wieder Infektrezidive sehen, ob überhaupt 
eine Heilung nicht relativ selten ist und die meisten „Heilungen‘‘, die 
scheinbar bakterienfreien Zeiten, nicht weiter nichts sind wie die Latenz- 
stadien bei der Tuberkulose und Lues. Der Gedanke dazu liegt sehr 
nahe, einen endgültigen Beweis wird man aber weder in der einen noch 
der anderen Hinsicht bringen können. 

Die Häufigkeit der Erkrankung hat entschieden ganz bedeutend 
zugenommen, und es ist wohl nicht zuviel gesagt, wenn ich behaupte, 
daß die Chroniosepticämie in ihrer Bedeutung für die Volksgesundheit 
der Tuberkulose eine gefährliche Konkurrenz macht und gemeinsam 
mit ihr wohl der schwerste gesundheitliche Gegner des Volkes ist. 
Vielleicht spielt hier die dauernde Eiweißunterernährung der Be- 
völkerung eine Rolle, da mit der Herabsetzung der allgemeinen körper- 
lichen Leistungsfähigkeit sicherlich eine erhöhte Infektionsbereitschaft 
‚infolge Schädigung der normalen Immunitätskräfte verbunden ist. 
Auch scheint für die verschiedene ÖOrganlokalisation den einzelnen 
Streptokokkenstämmen eine gewisse Organspezifität zuzukommen. 
(Vgl. darüber Rosenow, Ann. clin. med. 1923.) 


Wenn wir aus unseren Zahlen sehen, wie bedeutungsvoll die O'hronio-. 
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septicämie für das Leben des Menschen ist, wie sie einen großen Teil 
des Volkes frühzeitig arbeitsunfähig oder doch weniger leistungsfähig 
macht und einen großen Prozentsatz an Todesfällen liefert — wie 
relativ häufig die Erkrankung ist, ergibt sich daraus, daß wir in letzter 
Zeit monatelang 10—15%, unserer Gesamtbelegziffer an derartigen Er- 
krankungen hatten —, so drängt sich von selbst die Frage nach der 
Therapie auf, nach den Gesichtspunkten, unter denen wir einen prak- 
tischen Erfolg in der Bekämpfung der Chroniosepticämie unternehmen 
können. Hier sind bisher die Aussichten nicht allzu rosig. Bei den 
voll ausgebildeten Symptomenkomplexen, wie z. B. der Endocarditis 
lenta, erreichen wir therapeutisch sehr wenig. Das Hauptgewicht muß 
daher unter allen Umständen auf die Prophylaxe gelegt werden. Wir 
sollten uns daran gewöhnen, jeden Infekt mit etwas ernsteren Blicken 
zu betrachten, als es vielfach bisher geschehen ist. Jede Angina kann 
dler Anfang einer Chroniosepticämie sein. Bei allen Kranken sollten 
wir sorgfältigst auf irgendwelche Eiterherde fahnden und sie zu ent- 
fernen suchen. Es ist natürlich weit über das Ziel hinausgeschossen, 
wenn M.H.Fischer die rücksichtslose Entfernung jedes erkrankten 
Zahnes predigte (wogegen sich kürzlich Loos wendet), aber eine chronische, 
Alveolarpyorrhöe muß ebenso zu denken geben wie Mandelpfröpfe, 
Nebenhöhleneiterungen, Furunkulose und andere Hautinfektionen, 
chronische Ohreiterungen und Erkrankungen der Genitalien (auf die 
Bedeutung letzterer weist besonders Wilder hin). Beseitigen wir diese 
ständigen Infektionsherde rechtzeitig, so steigern sich auch die Aus- 
sichten, daß der einmal erkrankte Körper mit der Infektion fertig wird, 
da er dann nicht immer wieder neuen Angriffen ausgesetzt ist. So sah 
Lawrence, daß unter 85 Kindern, die ein oder mehrere Male Gelenk- 
rheumatismus gehabt hatten, 31/, Jahre nach der Tonsillektomie von 
42 mit Polyarthritis 35 = 84% rezidivfrei bleiben und von 40 mit 
Chorea 20 = 50%. Über die Frage Tonsillenschlitzung oder Tonsill- 
ektomie sind die Ansichten geteilt; für erstere treten Rethi und Koop- 
mann ein, für letztere Lawrence und C'urschmann, letzterer aber nur 
im Beginn der Erkrankung bei hinreichender Kreislauffunktion. Bei 
einmal ausgebildeten Symptomenkomplexen haben wir so ziemlich 
alles versucht, was die Apotheke uns an dafür geeignet sein sollenden 
Medikamenten bietet. Die Beurteilung der Wirksamkeit eines Mittels 
ist an und für sich nun schon deshalb schwierig, weil spontane Besse- 
rungen ebensogut vorkommen können. Um nur einige Mittel zu nennen, 
so haben wir angewandt Autovaccine, Serum, die zahlreichen Silber- 
präparate und Verbindungen wie Argochrom, Fulmargin, Kollargol, 
Dispargen, Argoflavin, ferner Flavicid, Trypaflavin, Rivanol u.a. m. 
Wir haben niemals beweisende Erfolge gesehen, ebensowenig von 
Präparaten wie Omnadin u.a. Eine Ausnahme scheinen die Doppelmetall- 
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präparate zu machen, Kupfersilber und Jodkollargol. Besonders das 
letztere, das uns seit einiger Zeit von der Firma Heyden zur Verfügung 
gestellt wurde, scheint, bei aller vorsichtigster Abschätzung zuweilen 
besonders in frühzeitig diagnostizierten Fällen, von guter Wirkung 
zu sein. Es hat vor allem den nicht gering einzuschätzenden Vorzug, 
daß es bei vernünftiger Dosierung (0,02 pro dosi, vorsichtig steigend 
bis 0,05), bisher niemals Allgemeinreaktionen und Schädigungen im 
Gefolge hatte, was bei allen Präparaten, selbst manchmal bei dem 
Kupfersilber, zuweilen beobachtet wurde. Von Koch und Capps wurde 
in letzter Zeit wieder das Arsen empfohlen; es wirkt sicherlich nur 
symptomatisch, und von der Salvarsanbehandlung habe ich im Gegen- 
satz zu Johansson, deren Fälle nicht lange genug beobachtet sind, nie 
etwas gesehen. Hoffen wir, daß uns die chemische Industrie eines 
Tages in dem Kampf gegen die schleichende Infektion ein bei rechtzei- 
tiger Diagnose, d.h. solange der Körper selbst noch die genügenden 
Abwehrkräfte zur Verfügung hat, brauchbares Heilmittel beschert. Wir 
werden aber schon einen großen Schritt weiter sein, wenn die Bedeutung 
der Chroniosepticämie für die Volksgesundheit und für das einzelne 
Leben wenigstens so weit gewürdigt wird, daß die Frühdiagnose recht- 
zeitig gestellt und die vielen Fälle von Nervenschwäche, Blutarmut, 
vermeintlicher Tuberkulose, Infiuenza usw. in ihrem wahren Wesen 
erkannt und dementsprechend behandelt und beurteilt werden. 

Abgeschlossen Anfang März 1923. Der Inhalt wurde auf Wunsch 
der Redaktion erheblich gekürzt. 
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(Aus der medizinischen Poliklinik der Universität Hamburg. 
Direktor: Prof. Dr. H. Schottmäiller.]) 


Hämolyse, Blutfarbstoffabbau, Hämatinämie und Ikterus. 


(Klinische und experimentelle Studien*) und Erfahrungen, insbesondere 
bei perniziöser Anämie, hämol. Ikterus und Infektionen.) 


Von 
Privatdozent Dr. K. Bingold. 


(Eingegangen am 25. Mai 1923.) 


Die Organe, die sich am Hämoglobinabbau beteiligen, senden inter- 
medrär entstehende Farbstoffe normalerweise niemals in feststellbaren 
Mengen ins kreisende Blut. Auch das Endprodukt, das Bilirubin, wird 
nur in einer in bestimmten Grenzen schwankenden Quantität vom 
Blute aufgenommen. Das Überschreiten des Schwellenwertes dokumen- 
tiert sich in einer Gallenfarbstoffablagerung in den Geweben. 

Findet eine Blutauflösung aus irgendwelchen Gründen statt (z. B. 
Hämoglobinaustritt bei der paroxysmalen Hämoglobinurie, bei der 
experimentellen Bluttransfusion artgleichen oder artfremden Blutes), 
so kann die Hämoglobinämie eventuell sogar von Ausscheidung von 
Erythrocytentrümmern und hämoglobinhaltigen körnigen Massen im 
Urin gefolgt sein; die einfache hämolysierende Noxe führt aber an und 
für sich noch nicht zu einer weiteren Umbildung des Hämoglobins im 
menschlichen Körper. Auch der eigentliche Blutzerfall, mit noch so 
starker Belastung der das Hämoglobin abbauenden, funktionstüchtigen 
Organe, reicht, wie das Experiment ergibt, noch nicht aus, einen Ikterus 
zu erzeugen [ Pappenheim!)]. 

Es muß also zur Hämotoxe eine weitere, die Organe bzw. deren 
Funktionsablauf wesentlich schädigende Noxe hinzutreten. Erst dann 
wird das Blut mit dem aus Hämoglobin umgeformten Bilirubin in einer 
Menge überschwemmt, daß ein Ikterus zustande kommt. Fälle dieser 
Art von Blutdestruktion hat man der Gruppe des hämolytischen Ikterus 


*) Sämtliche spektroskopischen Untersuchungen wurden im chemischen 
Laboratorium von Herrn Prof. Dr. Schumm ausgeführt. Die Ablesungen wurden 
in dankenswerter Weise von Herrn Prof. Schumm, später auch von seinem Assisten- 
ten Herrn Chemiker Papendieck vorgenommen. 
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zugerechnet. Für ihr Bilirubin macht sich ein bestimmter Reaktions- 
ablauf im Serum geltend [Hijmans, v. d. Bergh?)]. 

Unter den Untersuchungen, die sich in der letzten Zeit zum Ziele 
setzten, die Stätte der Blutauflösung bzw. Blutverarbeitung, ausfindig 
zu machen, seien kurz folgende angeführt: 

Bieling und Isaac?) glauben durch Experimente an Mäusen nachge- 
wiesen zu haben, daß die durch Gifte, hämolytische Immunkörper oder 
bakterielle Einflüsse usw. geschädigten, d.h. zum Untergang vorbereiteten 
Erythrocyten nicht in der Blutbahn selbst der Hämolyse anheimfallen, 
sondern in erster Linie in die Maschen der roten Milzpulpa abtrans- 
portiert werden und dort extracellulär, nicht phagocytär, durch ein 
in der Milz frisch bereitetes Komplement aufgelöst werden. Die Rolle 
der Milz sei dabei eine rein fakultative, ihre Funktion könne, wie die 
Ergebnisse bei Splenektomie bzw. bei Eisenblockade des reticulo-endo- 
thelialen Gewebes zeigten, auch von anderen Organen ausgefüllt werden. 
Nach Bieling und Isaac werde der freie Blutfarbstoff in den Milzräumen 
sofort in Methämoglobin umgewandelt (schwarzer bzw. brauner dunkler 
Milztumor bei intravitaler Hämolyse). 

Wird jedoch das hämolytische Gift von außen zugeführt (Vergiftung), 
oder aber sonstwo im Körper produziert (Parasiten, perniziöse Anämie), 
so ist Milz und R. E. Apparat nicht mehr notwendig. Wohl kann auch 
hier die Milz den hauptsächlichsten Zerfallsort darstellen, spielt aber 
nicht mehr die Rolle als letzte Ursache, auch ist eine weitere Verarbeitung 
des Hämoglobins in Gallenfarbstoff nicht mehr ihre Aufgabe. 

Interessant sind weiterhin die Untersuchungen, die in den letzten 
Jahren von Lipschützt) vorgenommen wurden und die sich zur Aufgabe 
stellten, den Ort der Methgb. Bildung zu finden. Ausgehend von der 
Dinitrobenzolvergiftung konnte er in scharfsinniger Weise feststellen, 
daß erst durch Reduktion des Nitrates eine Giftwirkung eintritt. Diese 
Nitroreduktion vollzieht die physiologische Zellatmung. Es schädigen 
also nicht etwa die Nitrokörper an und für sich die Organzellen bzw. 
die Erythrocyten, sondern es wird erst durch Änderung des Kataly- 
sators (Steigerung der physiologischen Zellfunktion) die an und für sich _ 
ungiftige Nitrogruppe in die giftige Hydroxylamingruppe umgewandelt. 

Im gleichen Sinne sollen auch die toxischen Stoffe, die von Seyder- 
helm5) bei der perniziösen Anämie gefunden wurden, wirken. Sie lassen 
ebenfalls die Erythrocyten im Reagensglas intakt und treten erst im Or- 
ganismus selbst als Blut- und Knochenmarksgifte in Funktion. Auch 
hier sollen analoge mit einer Steigerung der Zellfunktion verknüpfte Vor- 
gänge sich abspielen, die erst die Ursache einer heterogenen Giftwirkung 
abgeben. Pappenheim dachte sogar daran, daß Gifte in Betracht kämen, 
die die Konstitution von Amidophenolen oder Hydroxylamnan haben, 
aber endogen gebildete Gifte sind. 
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So nutzbringend es wäre, den Ort und die Wirkungsweise der:hämo- 
Iytischen Bildungsstätte zu erfassen, so darf doch unser Interesse 
bei dem Vorgang der reinen Farbstofflösung nicht verweilen, es muß 
sich vielmehr auch dem weiteren Ablauf des Abbaues zuwenden. 

Die Verarbeitung des frei gewordenen Blutfarbstoffes bis zum Bili- 
rubin scheint im normalen Hämoglobin-Stoffwechsel sehr schnell vor sich 
zu gehen. Die Zwischenstufen treten, wie oben bereits kurz angedeutet, 
im Organismus (d.h. im strömenden Blute) genau so wenig in Erscheinung, 
wie die intermediär entstehenden Azetonkörper im nicht diabetischen 
Körper. Ein stationäres Verweilen des Blutfarbstoffabbaues bei einem 
Zwischenprodukte, d. h. also eine Verzögerung des Umsetzungsablaufes 
tritt nur ein unter dem Einflusse ganz bestimmter Intoxikationen und 
Infektionen endogener und exogener Abstammung und ist als etwas Patho- 
logisches aufzufassen. | 

Es gelang Schumm®s) 1912 bei einer akuten Chromatvergiftung einen 
bis dahin noch nicht im Serum nachgewiesenen Blutfarbstoffabkömmlimg 
in Gestalt des Hämatins aufzufinden. Die Technik der zugehörigen 
Untersuchungsmethoden ist von Schumm!) eingehend bearbeitet und 
an verschiedenen Stellen genau beschrieben worden. Bei Anwendung 
des von ihm benutzten Präzisionsspektroskopest!) gestaltet sich die 
Auffindung des Hämatins in Serum einfach und zuverlässig. Wegen 
seiner Unterscheidung von etwa vorhandenem Methämoglobin oder Sulfo- 
hämoglobin vergleiche man die von Schumm gegebenen Anweisungen®). 


Nachdem die Möglichkeit des Vorkommens von Hämatin im Blutserum sicher 
erwiesen war, stellte Schumm alsbald gemeinsam mit Hegler Untersuchungen über 
das etwaige Vorkommen von Hämatin im Blute von Patienten an. Diese erste 
Reihe von Untersuchungen, über die diese beiden Autoren 1912 berichtet haben, 
umfaßt eine Reihe verschiedener Krankheiten, darunter infektiöse Erkrankungen, 
primäre und sekundäre Anämien, eine Anzahl Intoxikationen u. a. Positive 
Hämatinreaktionen ergaben sich bei vielen Fällen von Malaria und bei einem Falle 
von perniziöser Anämie; negative dagegen bei sekundären Anämien und den 
Infektionskrankheiten. Bei der gleichzeitig ausgeführten Untersuchung auf 
Methämoglobin wurden positive Befunde außer bei einem Falle von perniziöser 
Anämie und einem Falle von hämolytischem Ikterus noch bei einer Peritonitis 
post abortum mit gleichzeitiger Bakteriämie von Bac. Phlegm. emphysem. 
(E. Fraenkel) erhoben. 

Schumm’) und Bingold!°) berichteten 1914 über positive Hämatinbefunde 
im Serum bei einer größeren Anzahl von Sepsisfällen, die durch den E. Fraenkel- 
schen Gasbacillus hervorgerufen und auf der Schottmüllerschen Klinik behandelt 
wurden. In einem Teile dieser Fälle konnte Schumm neben Hämatin außerdem 
eine beträchtliche Menge von Methämoglobin feststellen. 

1913 konnte Schottmüller!!) darauf hinweisen, daß „die Hämatinämie als 
Symptom bestehender Extrauteringravidität vorkommt und diagnostische Be- 
deutung hat.“ 

I. Feigl!®) fand Hämatin im Serum bei Kali chloricum-Vergiftung, Becker 
und Schumm??) bei Dinitrobenzolvergiftung im Kriege, Hegler und Schumm bei 
Maretinvergiftung, Brütt!”) und Schumm bei mehreren Fällen von Schwanger- 
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schaftseklampsie teils in hohen Beträgen, oft auch zusammen mit Methämo- 
globin. | 

In einer 1916") erschienenen Zusammenstellung über das bis dahin vorliegende 
Beobachtungsmaterial aus dem Eppendorfer Krankenhause verzeichnet Schumm 
auch 7 neue Fälle von perniziöser Anämie, die sämtlich positive Hämatinreaktionen 
im Serum ergeben hatten und bekräftigte Schottmüllers!!) Urteil über die dia- 
enostische Bedeutung des Hämatinnachweises für die genannte Krankheit. Von 
Hijmans, van den Bergh und Snapper?®), Feigl und Deussing!”) und von Lorey?) 
wurden die Befunde bald danach bestätigt. 

Feigl!®) verdanken wir außerdem die Feststellung, daß Hämatin zum Teil 
gemeinsam und gleichzeitig mit Methämoglobin bei schwereren chemischen Ver- 
giftungen mit typischen Methämoglobinbildnern (Resorcein, Dinitrotoluol, Acet- 
anilid, Exalgin, Pyrodin, Paraphenylendiamin) sich findet, daß es allein nachweisbar 
ist bei anscheinend geringgradigen chronischen Vergiftungen (Pikrinsäure u. a.), 
fast allein bei Einwirkung von Bromaten, ferner isoliert bei chronischem Miß- 
brauch von Trional, Sulfonal, Trigemin, Tabak u. a. Nachprüfungen dieser Be- 
funde liegen bis jetzt nicht vor. 

Chronische, nunmehr über 6 Jahre bestehende Hämatinämie, vergesellschaftet 
mit Hämatoporphinämie, fand Schumm?®**) bei einem Falle von kongenitaler 
Hämatoporphinurie. 


Wir kennen also einerseits Krankheitszustände, bei denen gleichzeitig 
mit der Methämoglobinämie eine Hämatinämie mehr oder weniger starken 
Grades vorhanden ist, andererseits auch solche, bei denen die spektroskopische 

‚Untersuchung an pathologischen Farbstoffabkömmlingen ausschließlich 
und konstant nur das eiweißfreie, noch eisenhaltige Blutpigment, das 
Hämatin erkennen läßt. Diese unterschiedlichen Befunde weisen darauf 
hin, daß hierbei wohl verwandte, aber sicher nicht artgleiche Nowen in Be- 
fracht kommen können. 

Über die Beziehungen zwischen dem Auftreten von Oxyhämo- 
globin, Methämoglobin, Hämatin und Bilirubin im Blutserum schreibt 
Schumm®): ‚Es läge wohl nahe, anzunehmen, daß der Blutfarbstoff 
stufenweise über Hämatin in Bilirubin übergeht. Wieder in anderen 
Fällen war schon bei der ersten Blutentnahme neben Methämoglobin 
sowohl Hämatin als auch Bilirubin in bedeutender Menge vorhanden.“ 
Meine bisherigen Beobachtungen gestatten nun weder den Schluß, 
daß dem Auftreten von Hämatin im Blutserum regelmäßig ein hoher 
Gehalt an Blutfarbstoff vorausgehen muß, noch daß ein erhöhter Ge- 
halt des Serums an Blutfarbstoff regelmäßig zum Auftreten von 
Hämatin im Serum führt. 

Eine Erkrankung, bei der neben der Bilirubinämie so gut wie aus- 
schließlich eine Hämatinämie auftritt, ist z. B. die 


Perniziöse Anämie. 
Hämatin wurde im Blutserum bei einer Bluterkrankung zum ersten 
Male von Schumm®) nachgewiesen. Ein kurzer klinischer Bericht über 
diesen als perniziöse Anämie aufgefaßten Fall findet sich bei Hegler?). 
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Der erste Hinweis auf die diagnostische Bedeutung des Hämatins 
speziell für die perniziöse Anämie stammt von Schotimäller"‘). Wir 
haben seit August 1912 das Serum unserer an Biermerscher Anämie 
erkrankten Patienten regelmäßig der spektroskopischen Untersuchung 
zugeführt. Dazu wurden wir veranlaßt, weil, wie die Erfahrung lehrt, 
bei dieser Anämie ein pathologisch gesteigerter Blutzerfall zu erwarten 
ist, weil andererseits in den meisten Fällen eine mehr oder weniger 
strohgelbe Färbung der Haut zutage tritt und nicht zuletzt, weil die 
dunkel gelbe Serumfarbe schon seit langem den Verdacht in uns erweckte, 
daß das Zustandekommen der so charakteristischen Farbe, die den erfahre- 
nen Kliniker zu weitgehenden diagnostischen Schlüssen veranlaßt, 
nicht allein durch eine Bilirubinämie bedingt sein könne. 

Gerade in letzter Zeit hat die Autoren mehr denn je die Frage be- 
schäftigt, wo und wodurch das Blut in so abnormer Weise zerstört wird. 
Denn daß es sich nicht um einen gewöhnlichen rein-hämolytischen Vor- 
gang handeln kann, beweist das Fehlen einer einwandfreien Hämo- 
globinämie, die zum mindesten etwas sehr seltenes darstellt. Naegeli2) 
hält sogar die wenigen Angaben über hämolytische Vorgänge für sehr 
„anfechtbar“. Er selbst hat sie in hunderten von Fällen nicht gesehen. 
Die intensive goldgelbe Serumfarbe, die er mit zu den Cardinalsymptomen 
der Biermerschen Anämie rechnet, bringt er nicht in Beziehung zu einer 
Hämolyse. Er sowohl wie Morawitz2%), der erst neuerdings wieder die 
charakteristische Serumfarbe als wichtiges diagnostisches Hilfsmittel 
betont, läßt die Frage nach der Herkunft dieses eigenartigen Phänomens 
unbeantwortet. 

Weiterhin interessierte die Frage, ob es sich um eine direkte oder 
indirekte Hämolyse handele, ob eine toxische primäre Schädigung des 
Knochenmarkes vorliege und endlich ob nicht beide gleichzeitig vor- 
handen seien. Nägeli sieht die Noxe der perniziösen Anämie in erster 
Linie in einem Knochenmarksgift und schreibt der Hämolyse nur eine 
mehr sekundäre Bedeutung zu, während andere Autoren, wie E’ppinger!”), 
Morawitz u. a. in der hämolytischen Wirkung das Ausschlaggebende 
erblicken. Seyderhelm®) verlegt neuerdings wieder die Giftbildung in 
den Darmtraktus und sieht das ätiologische Moment in einer für gewöhn- 
lich nicht stattfindenden Resorption von Darmgiften bakterieller Pro- 
venienz durch die abnorm durchlässige Darmwand. 

Daß die Hämoglobinzerstörung sich in sehr komplizierter, auf den 
ersten Blick — wie es scheinen möchte — planloser Weise abspielt, 
sollen folgende spektroskopische Einzelbefunde von Fällen zeigen, die 
ich ohne besondere Reihenfolge hier wiedergebe. 


l. Frau H. 6. II. 1922. Patientin kommt mit ruhrartigen Erscheinungen 
zur Aufnahme. Haut und Schleimhäute sehr blaß. Hämoglobin 54%, Erythro- 
cyten 3,1 Mill,, F.J. = 1,1 (Ht. 2-++). Das Blutbild ist eher im Sinne einer se- 
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kundären als einer perniziösen Anämie verändert. Der Hämatinbefund heß uns 
kraft unserer Erfahrung trotzdem an eine perniziöse Anämie denken. Tatsächlich 
nimmt die Anämie im Laufe der nächsten Zeit immer mehr zu. Auch das Blutbild 
ändert sich im Sinne einer perniziösen. Das Hämoglobin sinkt immer mehr. Die 
Patientin wird später nach Bluttransfusion gebessert entlassen. 


Wir entnehmen dieser Beobachtung, daß auch bei relativ noch hohem 
Hämoglobingehalt eine Hämatinämie sich nachweisen läßt. 


2. 8. 11. VII. 1921. Pat. kommt mit großem Schwächegefühl zur Aufnahme. 
Hämoglobin 50%, Erythrocyten 2,425 Mill., F.I. = 1,04. Ht.1 +, Bili. 1 : 125 000. 

Der Pat. hatte angeblich vor 1'!/, Jahren eine „wunde Zunge“. Die Diagnose 
perniziöse Anämie bekam ihre Stütze durch den positiven Hämatingehalt, trotzdem 
das Befinden des Pat. sich besserte und er nach einigen Wochen mit Hämoglobin 
72%, Erythrocyten 3,3 Mill., F.I. = 1,1, und mit Gewichtszunahme entlassen wer- 
den konnte. Außer dem mäßig erhöhten F.I. wies im klinischen Bilde nichts 
mehr auf perniziöse Anämie hin. 

Nach einem Jahr, 26. VI. 1922, wird Pat. wieder aufgenommen. Hämoglobin 
war auf 20%, die Erythrocytenzahl auf 1,4 Mill. gesunken; F.I. = 0,71. 

Am 1. VII. war der Hämatingehalt 1 +, am 27. IX. 19223 +, am. X. 1922 
war Hämatin in feststellbarer Menge nicht nachzuweisen (es war allerdings das Serum, 
vielleicht durch mechanische Einwirkung, stark hämolytisch, enthielt also viel 
Oxyhämoglobin, das bekanntlich den Nachweis von Hämatin beeinträchtigt, 
manchmal sogar unmöglich macht). Die Obduktion wies eine konfluierende Broncho- 
pneumonie nach. Im Blute fanden sich subfin. kulturell Pneumokokken. Der 
Hämatingehalt war zum mindesten nicht entsprechend der Schwere der Krankheits- 
erscheinungen und der Hinfälligkeit des Pat. angestiegen. 


Der Fall lehrt, daß die Hämatinämie nicht mit einer Verschlechterung 
des Befindens und Befundes an sich gradatim zunehmen muß. 


Noch besser beweisend dafür, daß Grad der Anämie und Endstadium für den 
Hämatingehalt nicht entscheiden, sind folgende Befunde: 

1. Knie.: klinisch und hämatologisch ausgesprochene “perniziöse Anämie 
(subfin. Bronchopneumonie), Hämatin ®. 


2. Krü.: in elendem Zustande aufgenommen. Hämoglobin 15%, Erythrocyten 
0,6 Mill, F.I. = 1,6. Hämatin 0. Subfin. Temp. 40. Exitus an Broncho- 
pneumonie. 

3. Bin.: 3. V. Hämoglobin 17%, Erythrocyten 1,15 Mill., Hämatin ®, F.]1. 
41 ;1D, 

7. V. Hämoglobin 16%, Erythrocyten 0,80 Mill., Hämatin 0, F.I. = 1,23. 

18. V. Bluttransfusion. Hämatin © trotz Hämaturie, Hämoglobin 22%, 
Erythrocyten 1,2 Mill., F.I. = 1,0. 

Nach 8 Tagen Exitus. Bei der Obduktion Öystitis, Nierenabscesse. 


Beide Fälle hatten eine klinisch und, soweit das gesagt werden kann, 
anatomisch sichere perniziöse Anämie. 

Es darf nicht verwunderlich erscheinen, daß Hämatin trotz schwer- 
ster Allgemeinerscheinungen nicht vorhanden war. Der Hämatingehalt hat 
eben mit der Schwere der Erkrankung und mit dem Grade des Hämoglobin- 
gehaltes an und für sich nichts zu tun. In den gegebenen Fällen starben die 
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Patienten an interkurrenten Krankheiten und an ihrer Anämie, letztere 
hinwiederum als Residuum der den Organismus schädigenden Noxe, der 
eigentlichen perniziösen Anämie. Die Patienten haben aber ihren eigent- 
lichen Anfall schon überwunden, ein Blutzerfall ist nicht mehr vorhanden, 
wie der negative Hämatinbefund anzeigt, trotzdem kann natürlich die 
Anämie noch so hochgradig sein, daß die Kranken ihr selbst oder einer 
Schädigung (infektiöser Natur z. B.), die sich hinzugesellt, erliegen. 
Daß übrigens der Färbeindex nicht immer oder, vielleicht besser 
gesagt, noch nicht erhöht zu sein braucht und gleichwohl eine Häma- 
tinämie vorhanden sein kann, beweisen folgende Untersuchungen: 


Frau C.: 14. IV. 1919 Hämoglobin 24%, Erythrocyten 9,1 Mill., F.I. = 1,3, 
Hämatin 3-+; am 26. IV. 1919 Exitus; klinisch und anatomisch einwandfreie 
perniziöse Anämie. 


Kahl.: 7. VII. 1919 Hämoglobin 25%, Erythrocyten 0,75 Mill., F.I. — 1,4, 
Hämatin 3 + 

19. VII. 1919 Hämoglobin 28%, Erythrocyten 1,14 Mill, F.I. = 1,3, Hä- 
matin 3. 

29. VII. 1919 Exitus. 


Frau Schü.: 13. V. 1914 Hämoglobin 28%, Erythrocyten 1,66 Mill., F.T. — 
0,85, Hämatin 4 +, später ungeheilt und ungebessert trotz 4 Bluttransfusionen. 
entlassen. 


Schm.: Hämoglobin 31%, Erythrocyten 2,01 Mill., F. I. = 0,8, Hämatin 4 +. 


‘ Diese beiden letzten Fälle erscheinen, wie gesagt, deswegen interes- 
sant, weil sie einen Färbeindex unter 1 hatten und trotzdem eine Hämatin- 
ämie aufwiesen. Im weiteren Verlauf wugde der Index bald > 1. Die spek- 
troskopische Untersuchung kam also gerade noch im „Anfall“ der Blut- 
destruktion zurecht und konnte so die Diagnose sichern, zu einer Zeit, wo 
der Blutbefund noch nicht alle Zweifel ausschalten ließ. 


Paul M.: 10. IV. 1919 Hämoglobin 24%, Erythrocyten 1,01 Mill., F.I. — 1,2. 
5. VII. 1919: Pat. war in den letzten Wochen durch Arsen und Bluttransfusionen 
energisch behandelt worden, so daß der Hämoglobingehalt auf 53%, die Erythro- 
cyten auf 1,5 Mill. gestiegen waren. Gleichwohl fühlte sich der Pat. in den letzten 
Tagen wieder sehr elend, das Allgemeinbefinden entsprach keineswegs dem Hämo- 
globinbefund. Der Hämatingehalt betrug hier 10 +. Dies bewies, daß die blut- 
schädigende Noxe noch oder wieder einwirkte. 


Daß wir mit Hilfe des Hämatinnachweises weitgehende diagnostische 
und prognostische Schlüsse ziehen können, wurde oben schon angedeutet 
und soll durch folgende Fälle noch näher erläutert werden. 


Pet.: Hämoglobin 25%, Erythrocyten 1,88 Mill., F.I. = 1. Außer der Blut- 
armut und Abmagerung, starken Verdauungsbeschwerden bestand Druckgefühl 
in der Magengegend. Hier fühlte man eine Resistenz, die wohl für einen malignen 
Tumor hätte sprechen können. Hämatin 3 +. 
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Dieser Fall rollte die Frage auf, wie weit es möglich ist, nach dem 
Hämatinbefunde differentialdiagnostisch eine Ca-Anämie von einer 
essentiellen abzugrenzen. Wir haben uns für die Diagnose „„Biermersche 
Anämie“ entschieden, und zwar deswegen, weil wir bei keiner Anämie 
im Gefolge einer Geschwulstkachexie jemals Hämatin haben nachweisen 
können, auch bei sonst weitgehender Übereinstimmung des übrigen 
Blutbefundes mit dem der perniziösen Anämie. 

Der Hämatinbefund wirkte auch -aufklärend bei einem anderen 
Patienten, bei dem ebenfalls die Möglichkeit eines Ca. bzw. eines hämo- 
Iytischen Ikterus in Frage kommen konnte. Wir haben aber auch ge- 
funden, daß bei allen anderen sekundären Anämien z. B. im Gefolge von 
Blutungen Hämatin stets vermißt werden kann. 

Wie wichtig für die Diagnose der Hämatinachweis sein kann, 
zeigen folgende Beobachtungen: 


Ste.: Hämoglobin 39%, Erythrocyten 1,9 Mill. Es gingen starke Menor- 
ıhagien voraus, die die Anämie wohl hätten bedingen können. Hämatin 3 +. 

Trotzdem eine Röntgenbestrahlung den Blutungen ein Einde setzte, zeigten 
sich später die Symptome der perniziösen Anämie deutlich. 


Bo.: Anämie post abortum. Hämoglobin 33%, Erythrocyten 1,94 Mill., 
F.I. = 1,1, Hämatin + (Spur). 

Nur zufällig wurde hier auf Hämatin untersucht. Nachdem der Verdacht 
auf perniziöse Anämie vorlag, wurde den Blutausstrichen ein ganz besonderes 
Augenmerk zugewandt und in der Tat eine schwere Überreizung des Knochen- 
marks und das Auftreten von Megaloblasten festgestellt. 


Ähnliches lag bei folgendem Falle vor: 
s 
Di.: 14. VI. 1917 Abortblutung — Anämie. Hämoglobin 33%, Erythro- 
cyten 1,5 Mill., F. I. = 1,1, Hämatin 4. 
21. VIl. Hämoglobin 21%, Erythrocyten 1,27 Mill., Hämatin 0! Später 
sichere perniziöse Anämie. 


ls geht schon aus obigen Beobachtungen hervor, daß der Hämatin- 
gehalt größeren Schwankungen unterworfen ist, je nach dem Einwirken 
des hämodigestiven Agens. Folgende Reihenuntersuchungen zeigen dies 
noch deutlicher: 


Voß: 5. VI. 1920 Hämoglobin 33%, Erythrocyten 1,6 Mill., F.l. = 1,01, 
Hämatin 20fach +. 

10. VI. 1920 Hämoglobin 30%, Erythrocyten 1,2 Mill., F.I. = 1,25, Häma- 
tin4 +, abends Bluttransfusion; danach: Hämoglobin 38%, Erythroeyten 1,4 Mill., 
F.I. = 1,4, Hämatin 4 +, Hämoglobinurie, also Hämolyse. 

11. VI. 1920 Hämoglobin 39%, Erythrocyten 1,59 Mill., F. I. = 1,2, Häma- 
tin 10! (Im Harn Hämatin stets ®.) 

12. VI. 1920 Hämoglobin 36%, Erythrocyten 1,28 Mill., F.I. = 1,4, Hä- 
matin schwach -+. Oxyhämoglobin +--. (Untersuchung durch letzteres un- 
sünstig beeinflußt.) 
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14. VI. 1920 Hämoglobin 29%, Erythrocyten 0,9 Mill., F.I. — 1,6, Hä- 
matin 3-+. Dann bessert sich das Allgemeinbefinden. Hämoglobin nimmt zu, 
es kommt zu einer Remission, in der die Patientin am 31. XII. entlassen wird. 

31. XII. 1920 Hämoglobin 65%, Erythrocyten 3,52 Mill., F.I. — 0,9, Hä- 
matin ®. 

2. VII. 1921 Nachuntersuchung. Hämatin 2 +. 

7. X. 1922 Hämoglobin 75%, Erythrocyten 3,6 Mill., F.I. — 1,0, Hämatin ®. 


Man sieht in diesem Falle deutlicher den Zusammenhang zwischen 
Blutschädigung und Hämatinämie; letztere fehlt in der Remission. Hämatin- 
gehalt von 20 ist übrigens für eine perniziöse Anämie sehr hoch. Auf- 
fallend ist das Ansteigen des Hämatingehaltes während der Hämolyse 
infolge Infusion artfremden Serums, das wir ebenso deutlich noch bei 
einem anderen Falle wahrnehmen konnten. Es scheint, daß dieser Vor- 
gang im gezeigten Falle die Loslösung des Hämatins von seinem Eiweiß- 
körper noch gefördert hat. Wie ein analoger Fall beweist, braucht dies 
aber nicht die Regel zu sein. Bei einem Pat. wurde wegen des schweren 
anämischen Zustandes (perniziöse Anämie klinisch sonst einwandfrei, 
Hämatin aber 9) ebenfalls eine Bluttransfusion vorgenommen. Danach 
trat Hämolyse auf, Hämatin blieb aber negativ. Auch bei nicht perni- 
ziösen Anämien, die nach der Blutspendung schwere hämolytische 
Vorgänge aufwiesen, wurde nie Hämatin festgestellt. 

Noch ostentativer zeigt die Hämatinschwankung eine Versuchs- 
reihe, die Dr. Lorey?!) und Schumm bei einem Falle perniziöser Anämie 
angestellt haben, und deren Befunde mir in liebenswürdiger Weise zur 
Verfügung gestellt wurden. 


Krüger: 12.1. 1916 Ht. 8 28. X. 1916 Ht. 4 20. III. 1917 Hit. 0 
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15. V. 1916 20.5247 X, 1916 IS EV 1917 7,00 

22. VI. 1916 Em Ze 1a =, 4 93.V..1917 el 
Bert 28 629x711, 19107 „ 1 16. V. 1917 Be, 
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Dieses Auf- und Absteigen der Hämatinwerte zeigt uns besser als der 
Wechsel der Urobilinurie, zu der die Hämatinämie in eine gewisse 
Parallele zu setzen ist, daß die perniziöse Anämie keiner gleichmäßig 
progredienten Blutzerstörung ausgesetzt ist, wenngleich die Nachwirkung 
der Blutzerfallsperioden lange Zeit vorhanden sein können, häufig auch 
irreparabel bleiben. 

Die Hämatinämie ist an die Blutdestruktion gebunden. Sie ist kein 
Frühsymptom wie die „Huntersche Zunge‘, die ja schon vor den deut- 
lichen Erscheinungen im Blutbilde vorhanden sein kann. Wir haben 
z. B. bei mehreren Patientinnen im Anfangsstadium (in dem typische 
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Zungenbeschwerden angegeben wurden) das Serum hämatinfrei 
gefunden. 

Diese Inkonstanz des Vorkommens von Hämatin haben auch Lorey 
und Schumm?*) (Eppendorf) bei 12 Fällen von Biermerscher Krankheit fest- 
gestellt. Sie vermag nach E. Fraenkel?5) auch die Sektionsbefunde hin- 
sichtlich des schwankenden Hämosideringehaltes in den Nieren und der 
Milz zu erklären. Spätere Untersuchungen von Lorey konnten denn auch 
feststellen, daß nur diejenigen Fälle makroskopisch eine positive Schwefel- 
Eisenreaktion in Niere und Milz darboten, bei denen kurz vor dem Tode 
auch Hämatin im Serum deutlich positiv gewesen war. 


Als Tatsächliches ist den angeführten Beispielen, deren wir ähnliche 
zu mehreren noch anfügen könnten, folgendes zu entnehmen: 

Seit 1912 ließ sich bei allen unseren Fällen perniziöser Anämie mit 
der Schummschen optischen Methodik Hämatin im Serum nachweisen. 
Hijmans van d. Bergh und Snapper, Lorey-Eppendorf, Feigl und Deus- 
sing haben dieselbe Feststellung gemacht. 

Wir haben in der Hämatinämie zwar kein genaues Maß für die Hämo- 
slobinzertrümmerung, die Hämatinprobe ist aber bei weitem einfacher 
auszuführen als die umständliche Eisenanalyse und erweist sich als zuver- 
lässiger als die Urobilinogenbestimmung des Harns, zumal wir ja nicht 
wissen können, wie weit die Leber in ihrer Funktion bei der perniziösen 
Anämie gleichzeitig gestört ist und ihrerseits zu Vermehrung der Uro- 
bilin- bzw. Bilirubinausscheidung beiträgt. 

Das Hämatin ist nicht konstant im Serum feststellbar, ebensowenig 
wie die Urobilinurie ein dauernd vorhandenes Symptom der Biermerschen 
Anämie ist. 

Der Grad der Anämie ist nicht ohne weiteres entscheidend für das Vor- 
handensein von Hämatin. Dieses kann auch bei niedrigen Hämoglobin- 
werten, ja sogar gelegentlich sub finem der Erkrankung fehlen, im 
Gegensatz dazu aber auch bei Hämoglobinwerten von über 50% vorhanden 
sein. Gerade in solchen Fällen schloß sich nicht selten eine Verschlim- 
merung des Blutzustandes und des Allgemeinbefindens an, so daß wir 
wohl zur Annahme berechtigt sind, daß eine Hämatinämie vorhanden ist, 
wenn ein Blutzerfall stattfand oder statthat. ; 

Die Hämatinämie ist während der Remission nicht vorhanden, beendigt 
sie aber oft, oder besser gesagt: ist sie vorhanden, so ist sie nicht sel- 
ten als Symptom eines eben einsetzenden Anfalles anzusehen, sie ist 
also ein Zeichen eines pathologischen Blutzerfalls. 

Das Fehlen der Hämatinämie kann ein prognostisch günstiges Zeichen 
im Verlauf der perniziösen Anämie sein, es kann aber trotz Abwesenheit 
von Hämatin ein schwerer Folgezustand des ergeniluilen Anfalls weiter 
wirken. 
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Der Hämatingehalt schwankt in bestimmten Grenzen. Zahlen von 
über 20*) gehören zu den Seltenheiten, meist halten sie sich unter 10. 

Die Hämatinämie besitzt bei der perniziösen Anämie eine differential- 
diagnostische Beweiskraft, insofern ähnliche schwere Anämien (auch hämo- 
Iytische) gleiche Erscheinungen vermissen lassen. Darüber soll später 
noch ausführlicher gesprochen werden. 

Haben wir auf rein empirische Weise als Teil-Indikator des patho- 
logischen Blutzerfalls die Hämatinämie ausfindig gemacht, so lockte es 
weiterhin zu folgenden Fragen näher Stellung zu nehmen: 

l. Findet sich das hämoglobinzerstörende-hämodigestive Toxin 
im Blutserum ? 

2. Finden sich die Erythrocyten nur in gewissen Stadien der perni- 
zıösen Anämie im Zustande leichterer Zerfallbarkeit, so daß dermaßen 
„sensibilisierte“ R: Blk. auch dem normalen Serum der Zerstörung, 
d. h. dem Hämatinabbau anheimfallen können ? 

3. Besitzt das Blutplasma Stoffe, die solche hämodigestive Fähig- 
keiten aufweist ? 

4. Vermögen Leukocyten des Gesunden auf die a priori fragilen 
Erythrocyten der perniziösen Anämie zerstörend einzuwirken ? 

5. Können die Leukocyten des perniziös Anämischen bei den eigenen 
oder artfremden Erythrocyten einen Hämoglobinabbau vollführen ? 

Den Untersuchungen, die in vitro nach verschiedenen Richtungen 
hin unternommen wurden, stellte sich von vornherein als Schwierigkeit 
entgegen, daß auch normales Blut, das längere Zeit bei Zimmertempe- 
ratur steht, mäßige Hämatinmengen erkennen läßt. Es konnten also 
nur wesentlich höhere Mengen von Hämatin als maßgebend verwertet 
werden. 

Es würde zu weit gehen, die verschiedenen Versuchsreihen, die zur 
Klärung der oben erwähnten Fragen angestellt wurden, im einzelnen 
anzuführen. Ich kann mir das um so mehr ersparen, als die Resultate, die 
erhoben wurden, sich nach keiner Richtung hin als beweiskräftig ansehen 
ließen. \ 

Die das Blut schädigenden Einflüsse konnten bislang also weder im 
Serum noch im Plasma erfaßt werden, zum mindesten fanden sie sich 
hier nicht in einer solchen Menge vor, daß sie auch im Reagensglas ihre 
Fähigkeiten hätten erkennen lassen**), 

Desgleichen wiesen die Erythrocyten und Leukocyten im Versuch 
keine von der Norm abweichenden Merkmale auf. 





*) Wegen der quantitativen Schätzung des Hämatingehalts vgl. Schumm, 
Vorkommen, Nachweis und Bestimmung des Hämatins in Abderhaldens Handbuch 
der biologischen Arbeitsmethoden, Abt. I. Chemische Methoden, Teil 8, S. 380. 

**) Auch auf die Erythrocyten eines Falles von hämolytischem Ikterus (Re- 
sistenzverminderung festgestellt) zeigte sich keine besondere Einwirkung. 
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Die blutzerstörende Noxe wirkt auch im extravasalen Blute nicht mit 
Sicherheit weiter fort. So fand sich der Hämatingehalt des 24 Stunden 
und noch länger bebrüteten pernjziös anämischen Blutes nicht in 
verwertbarem Grade vermehrt, gegenüber frisch untersuchtem Pernieciosa- 
Serum gleicher Provenienz. Um das Blut möglichst wenig artifiziell 
zu schädigen, wurde die Bebrütung in 10% Peptonlösung vorgenommen, 
so daß eine Gerinnung ausblieb. Die über den Blutkörperchen sich ab- 
setzende Flüssigkeit wurde zur spektroskopischen Untersuchung heran- 
gezogen. 

Um auch die Gewebsatmung in den Bereich evtl. Wirksamkeit zu 
ziehen, wurden nach dem Vorgange von Lipschütz frisch entnommene Ge- 
websstückchen verschiedenen Versuchsröhrchen zugesetzt. Auch dadurch 
konnte eine Änderung des Reaktionsausfalles nicht erzielt werden. 

Da das ‚„Toxin‘“ demgemäß nicht im zirkulierenden Blute selbst aus- 
findig gemacht werden konnte, mußte Umschau nach einem Organe 
oehalten werden, das als Stätte des Abbaues gelten konnte. Es lag nahe, 
diesen Ort in der Milz oder dem retikulo-endothelialen Apparat zu 
suchen. Hierzu mußte natürlich das Tierexperiment herangezogen 
werden. Als Gift diente das Toluylendiamin, das an Hunden in un- 
zähligen Versuchen von anderen Autoren genauestens ausprobiert, 
ein Krankheitsbild verursacht, das in vieler Beziehung Ähnlich- 
keit mit der perniziösen Anämie des Menschen darbietet, so vor 
allem wegen der schweren Anämie, der Hämosiderose der Organe, des 
Ikterus u. dgl. | 

Als Ergebnis der Vorversuche zeigte sich, daß es gelingt beim Hunde 
mit Toluylendiamin eine Hämatinämie hervorzurufen. Das Experiment 
gestaltete sich folgendermaßen: 


Hund Lola. 








nennen nn 
































Tag Toluylen- | Häma- BAUEN | Haze Urin Blutbild 
der Injektion diamindosls tin direkt | indirekt globin 
9.111. 1922 |O1gsubent.| 8 | — | — Bili.: 0 ImSinneeinerschwe- 
10. II. 1922 |02g » + | 0 | 2 el ren sek. Anämie 
1L.SIL I 2 705807, 4-4 ro etetH | 0, allmählich Hb.-Re- 
12. III. 1922 Ruhe = 0 | + deutl. | nega-» » ++ | duktion auf 13%: 
3. II. 1922 0,3 g subeut. | 84 la GB rei tiv ARE | Später erholt sich 
14. III. 1922 Ruhe 4 0 +4 schwach + | das Blut wieder, 
15. III. 1922 s u .— 9 u ı der Hund bleibt 
16. III. 1922 |) “ 0 = 0 0 ' am Leben. 








Ähnlich wie der Hund reagierte auch das Meerschweinchen mit einer Hä- 
matinämie. Ein Versuchstier z. B., das 2 Tage hintereinander je 0,2 g 
T.D.M. bekam, wies am 3. Tage einen Hämatingehalt von 8+ im Serum auf, 
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Dagegen reagierten die Kaninchen nur mit einer schweren Anämie, 
während zu keiner Zeit Hämatin im Serum nachzuweisen war. 


Kaninchen I]. 






































Tag Toluylen- Häma- Bilirubin Kaya Blut aus Ohrvene 
der Injektion diamindosis Eur En mırn | Urin | globin entnommen 
Sr, 1932 | 0,2 g subeut. Blut gerinnt rasch, 

ae oe. | | | sehr stark lipä- 
misch, rosa 
11. II. 1922 | 038 „ | | Hb. sinkt allmäh- 
723117192251, 0,3 8° „, | lich auf 39°) 
13. II. 1992 | 083g stets Rabe un 
14. III. 1992 | Bihe ınega- | stets negativ Alt 
15. III. 1922 | 0,3 & subeut. | tiv E 
16. III. 1922 | | 
15, 111.,1922. |) ) Ruhe 
18. III. 1922 | J 
19.1. 1922 7| 
Kaninchen II. 

4. IV. 1922 | 0,4 & subeut. | | 60°/, Hb. 
edle | KESQ2SIth: 
Di 08 ET 47), Hb.\2 855 
7.1V.1922 |05e | stes® |stets 0 | 449), Hb. EN 
8.1V.1922 |04g „ | 41), Hb.) 2 g 33 
9.1V.1922 |04g „ | ‚35°, Hb.| 85 = 
10. IV.1922 | 0,4 g | 30, md %3 

e I „ 200 JEoS5Ee 














Versuch abgebrochen, Tier bleibt am Leben, erholt sich wieder. 


Für die weiteren Versuche wurden demgemäß hauptsächlich Hunde 
herangezogen. Die früheren Erfahrungen anderer Forscher ließen er- 
kennen, daß splenektomierte Hunde 

l. gegenüber höheren Dosen von Toluylendiamin weit weniger 
empfindlich sind als normale Hunde, und daß sie sich leichter an das 
Gift gewöhnen; 

2. daß ein Ikterus nach Milzentfernung viel weniger leicht, sogar oft 
gar nicht auszulösen ist. Dabei soll die Zeit, die nach der Splenek- 
tomie verstrichen ist, keine ausschlaggebende Rolle spielen. 

Wenn demnach der Milz bei der T.D.M-Vergiftung eine solch enorme 
Bedeutung zukommt, daß von manchen Autoren die Ansicht vertreten 
wurde, daß die T.D.M.-Vergiftung als primär splenotoxisch aufzufassen 
sei, so mußte erwartet werden, daß auch ein solch feiner Indikator für 
die Blutzerstörung, wie wir ihn in der Hämatinämie haben, ausbliebe. 

Nach welcher Richtung hin meine eigenen Versuche entschieden 
haben, sollen folgende Protokolle wiedergeben: 


Hund Kl. Milzexstirpation am 24. III. durch Prof. Kestner. 
2. f. klin, Medizin. Bd. 97. 15 


270 K. Bingold: 


Nachdem sich der Hund vom operativen Eingriff erholt hatte, wurde 
ihm am 27. 3. zuerst 0,3g T.D.M. injiziert. 


28. III. Hämatin 4-+; Bilirubin nicht vermehrt. Im Urin Bilirubin +. 
Wieder Injektion von 0,3 g T.D.M. 
29. III. Hämatin 4 +; Bilirubin nicht vermehrt. Im Urin Bilirubin ®. 


Versuch abgebrochen. Er zeigte, daß trotz Milzexstirpation die T.D.M.- 
Vergiftung mit Hämatinämie einhergeht. 


Hund Hs. Milzexstirpation am 11. IV. (Prof. Kestner). 
12. IV. Heute (ohne Gift) im Serum, Hämatin 4 +. 


Weitere Versuche konnten am Hund nicht vorgenommen werden. 

Der Versuch gab natürlich zu denken Anlaß und es mußte die Frage 
erhoben werden, ob etwa gar aus allerdings nicht ersichtlichen Gründen 
die Milzentfernung an und für sich schon mit Hämatinämie reagiere. 
Die Antwort ergab die Untersuchung des Blutserums von Hunden, die 
aus anderen Gründen laparatomiert wurden (Fistelhunde). Es zeigte 
sich, daß die meisten Hunde einen mäßigen Farbstoffabbau mit mäßigem 
Hämatingehalt darboten. Wahrscheinlich ist diese Erscheinung auf 
die Narkoseschädigung zurückzuführen. 

Immerhin konnte durch die Versuche festgestellt werden, daß durch 
die Milzexstirpation bei Vorhandensein schädigender Einflüsse (sei es durch 
T.D.M., sei es durch andere Ursachen) ein Blutabbau im Sinne einer 
Hämatinbildung nicht verhindert werden kann. 

Ein Abhängigkeitsverhältnis zwischen Blutdestruktion (Hämatinämie) 
und Ikterus von der Milzwirkung ist also nicht zu erkennen. 

Farbstoffabbau und Bilirubinikterus haben direkt nichts miteinander 
zu tun, sie gehen nebeneinander her. Das Gift wirkt hämatotoxisch nicht 
auf dem Wege über die Milz. Diese Tatsache muß als feststehend ange- 
sehen werden, auch wenn man sich nicht zu einem so absolut ablehnen- 
den Standpunkt stellt wie Widal, Abrami, Brule u. a., die der Milz gar 
keinen Einfluß bei der T.D.M.-Vergiftung zugestehen. 

Nach Eppinger?”) und Lepehne?®) mußte noch die Möglichkeit be- 
rücksichtigt werden, daß sich das T.D.M. auf dem Umwege über 
die Retikulo-Endothelien Geltung verschafft. Ich versuchte nun nach 
Möglichkeit den retikulo-endothelialen Apparat auf ähnliche Weise, wie 
es Lepehne unternommen hat, durch intravenöse Injektion einer 20 proz. 
Kollargollösung zu blockieren, nachdem vorher die Milz durch Exstir- 
pation aus der Funktion ausgeschaltet wurde. 

Auch bei diesem Experimente trat auf T.D.M.-Zufuhr prompt eine 
Hämatinämie auf, wie folgender Tierversuch zeigt: 


Hund (Terrier). Splenektomie am 11. IV. 1922. (Prof. Kestner). 
12. IV. 1922 ohne Gift, Hämatin 4 +. — Nach der Blutentnahme 0,2g T.D.M. 
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13.1V. 1922 Hämatin 2 +, 14.IV. 4 +; am 15., 16., 17. IV. 1992 je 5cem 
20 proz. Kollargollösung intravenös. 

18. IV. 1922 10 ccm 1proz. Phenylhydrazinlösung. 

19. IV. 1922 Hämatin 12 +. 

20. IV. 1922 tot aufgefunden. 


“ Mehr Hunde standen zur Nachprüfung dieser Resultate nicht zur Ver- 


fügung, deshalb wurden die Versuche an Meerschweinchen fortgesetzt. 
Da die Tiere die Milzexstirpation sehr selten längere Zeit überlebten, 
beschränkte ich mich hier nur auf Kollargolblockade. Das Blut zur 
spektroskopischen Untersuchung wurde durch Herzpunktion gewonnen. 
Die vergifteten Tiere wiesen auch nach der Blockade (0,5 cem d. 20 proz. 
Kollargollösung) fast stets eine, wenn auch infolge der entsprechend 


. geringeren Giftdosierungsmöglichkeit mäßigen Hämatinämie dar. 


So viel ist als sicher aus diesen Untersuchungen zu entnehmen: 
Selbst wenn durch die künstliche Blockierung nur größere Bezirke 


des retikulo-endothelialen Gewebes paralysiert werden können, so findet 
sich bei der T.D.M.-Vergiftung kein entsprechend verringerter Hämatin- 
. gehalt im Blutserum bei Hund und Meerschweinchen. 


Milz und retikulo-endotheliales Gewebe scheinen demnach beim Blutjarb- 
stoffabbau bis zu Hämatin nur eine untergeordnete Rolle zu spielen. Daraus 
ließen sich Konsequenzen hinsichtlich der Splenektomie bei der perni- 


“ zıösen Anämie ziehen. 


Soll die Hämatinämie bei der perniziösen Anämie tatsächlich eine 


wertvolle diagnostische Bedeutung haben, so mußte der Beweis erbracht 


werden, daß schwere Anämien aus anderen nachweisbaren Ursachen 
nicht mit einem Blutfarbstoffabbau im Sinne einer Hämatinbildung 
einhergehen. 

Unsere Untersuchungen bei 12 Fällen von sehr ausgesprochener Krebs- 
anämie, wobei das Blutbild durchaus nicht einwandsfrei den sekundär- 
anämischen Charakter darbot, konnten in keinem Falle und zu keiner 
Epoche der Erkrankung den Nachweis von Hämatin oder Methämoglobin 


erbringen. Es war uns dagegen möglich, bei einigen Patienten, die uns 


‚unter der Diagnose ‚„Magentumor‘‘ zugewiesen waren, durch die Fest- 


stellung von Hämatin im Serum, die Diagnose „perniziöse Anämie“ 
zu sichern. Der weitere Verlauf bestätigte unsere Annahme vollauf. 

Bei sekundären Anämien jeglicher Provenienz fand sich Hämatin auch 
in Spuren niemals. Die frühere Angabe von Schumm wird hierdurch 


bestätigt. Der spektroskopischen Untersuchung wurden über 60 Fälle 


von Blutarmut nach Abortblutung, nach Ulcus ventrieuli und nach 

Hämoptoe zugeführt. Dazu kam noch eine größere Anzahl von Anämien 

im Gefolge von chronischen Infektionen, vor allem von Fällen chronischer 

Sepsis durch anaerobe Streptokokken, Staphylokokken usw. Hämatin 
LSE 
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fand sich aber auch bis jetzt nie im Serum von leukämischen und aleuk- 
ämischen Erkrankungen. 


Noch mehr interessierte uns natürlich das Verhalten des hämolytischen 
Ikterus beim Blutfarbstoffabbau. 

Wir waren in der Lage in den letzten Jahren 3 Fälle von hämoly- 
tischer Anämie, die in unserer stationären Behandlung waren, monate- 
lang, in einem Falle sogar jahrelang zu beobachten und Untersuchungen 
auch während akuter Anfälle anzustellen. 

Als bezeichnend gilt beim hämolytischen familiären Ikterus, daß 
trotz Bilirubinämie der Gallenfarbstoff durch die Niere nicht ausge- 
schieden wird, daß aber Urobilin in erheblichen Mengen in einem dadurch 
dunkel gefärbten Urin in Erscheinung tritt. Wir wissen ferner, daß es 
beim erworbenen hämolytischen Ikterus neben schweren Störungen des 
Allgemeinbefindens auch zu bedrohlichen mit der Biermerschen Anämie 
zu verwechselnden Symptomen kommen kann. Ja, diese charakteri- 
sieren dadurch häufig sogar das Bild des erworbenen Ikterus. Daß die 
Anämie wie auch der Ikterus eine Folge der Hämolyse ist, darf wohl als 
feststehend angenommen werden. 

Um so wichtiger ist die Frage, ob es während des hämolytischen 
Anfalls abgrenz.bare Unterschiede zwischen beiden Formen hämolytischer 
Anämie gibt. Unsere Untersuchungen nach dieser Richtung hin hatten 
folgendes Ergebnis: 

Fall Gi. Der Patient kam bereits mit einem abklingenden Ikterus zur Auf- 
nahme. Die Anamnese, der Milz-, Leber- und Blutbefund, die Resistenzbestimmung, 
wies auf einen familiären Ikterus hin, sonst bot der Patient während längerer 
Behandlung nichts Besonderes. Ein ausgesprochener Anfall trat nicht auf. Das 
Blut wurde zu verschiedenen Zeiten mehrmals untersucht, Hämatin fand sich nicht 
vor. 

Fall Ro. Seit 1894 hatte der Patient anfallsweise Schmerzen in der Lebergegend 
und. Druckgefühl unter dem rechten Rippenbogen. Er wurde häufiger gelb; die 
Intensität des Farbentones schwankte sehr, besonders stark wurde die Gelbfärbung 
von 1914 ab. Nach den Anfällen, die nach wochenlangen Pausen manchmal 
täglich auftraten, stellte sich Erbrechen ein. Danach hatte der Patient Ruhe, 
er fühlte sich aber nachher sehr matt. 

Mit der Diagnose „Cholelithiasis‘“ wurde der Patient der Klinik überwiesen. 
Hier wurde als Nebenbefund ein Oesophagusdivertikel festgestellt. Leber und 
Milz erwies sich als vergrößert, die Leber auch als stark druckempfindlich. Der 
Urin war dunkel, enthielt Eiweiß, Gallenfarbstoff und reichlich Urobilin. Das 
Blutserum war sehr dunkel und ließ starken Bilirubingehalt nachweisen. Die 
Temperatur betrug abends über 39°. 


In den folgenden Tagen traten mehrere kolikartige Anfälle auf. Die Milz 
war dauernd er ver BTOSChE und derb Site, = 17, Breite = 12 em). Hämo- 


Poikilöaytose, 1% el 


Die starke Anämie sowie die Milzvergrößerung legte den Verdacht 
nahe, daß es sich um etwas anderes als um Gallensteinkoliken handele 
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. und die Resistenzbestimmung ergab tatsächlich eine Resistenzverminde- 


rung hohen Grades: die Hämolyse trat schon in der 0,7 proz. NaCl- 


Lösung auf. 


Unter Berücksichtigung der Symptome (Ikterus, Urobilinurie, 


. großer Milztumor, Anämie und Resistenzverminderung der Erythro- 
; cyten) mußte die Diagnose auf hämolytischen Ikterus gestellt werden. 


Nun wurde die Anamnese nochmals genau revidiert und tatsächlich ergab 
sich, daß auch der Vater anfallsweise an Gelbsucht gelitten hatte, ferner- 


hin, daß ein Bruder wegen Gelbsucht und Milzschwellung in Behandlung 


stand. Die Nachfrage ergab, daß bei dem Bruder ebenfalls in einem 
anderen Krankenhause typische Zeichen eines hämolytischen Ikterus 
festgestellt wurden. 

Im weiteren Verlaufe traten bei unserem Patienten noch häufigere 


Schmerzanfälle auf, verminderten sich aber allmählich. Die Resistenz 


herabsetzung war trotzdem bei den Nachuntersuchungen in den nächsten 


| Monaten noch deutlich erkennbar. 


nn 


Das Blutserum wurde während und außerhalb der „Anfälle“ unter- 
sucht, und zwar im ganzen 5mal. Zu keiner Zeit konnte Hämatin oder 
Methämoglobin festgestellt werden. 

Wie mir Herr Dr. Theis von der med. Klinik des Herrn Prof. Brauer 


. mitteilt, konnte er ebenfalls bei einem einwandsfreien Falle von fami- 
- liärem Ikterus Hämatin im Serum nie nachweisen. 


Noch eingehender konnten wir bei folgendem Falle die Beziehung 
zwischen Hämolyse und Hämatinämie beim hämolytischen Ikterus 


» studieren. 


Pat. Helene Kru., 12 Jahre alt, aufgenommen am 11. III. 1919. 

Anamnese: Vater an A aneheit BERUOTLEN: die Mutter und Geschwister 
waren und sind gesund. 

Die Patientin selbst war immer gesund und kräftig. 

Am 7. Ill. erkrankte sie plötzlich mit starken Leibschmerzen. 

Am 8. III. fühlte sie sich wieder wohler, hatte keine Schmerzen und kein 
Fieber. 

Am 9. III. morgens plötzlich hohes Fieber (40°), sehr heftige Leibschmerzen 
und Brechreiz, der Stuhl soll angeblich normal gewesen sein. Patientin habe voll- 


ständig weiß ausgesehen, die Lippen waren völlig blutleer, Zeichen von Gelbsucht 


hatte die Mutter nicht bemerkt. Der herbeigeholte Arzt konnte nur eine Milz- 
schwellung feststellen und schickte die Patientin ins Krankenhaus. 

Status am 11. III. 1919. Patientin ist kräftig gebaut. Die Haut und die 
sichtbaren Schleimhäute sind auffallend blaß mit leicht gelblichem Farbenton, 
die Skleren sind subikterisch. Das Gesicht ist etwas pastös. Atmung etwas be- 
schleunigt. Kein Husten, kein Auswurf. 

Abdomen: Bauchdecken straff. Die Leber überragt 2 Querfinger den Rippen- 
bogen, sie ist glatt, ziemlich weich, etwas druckempfindlich. Die Milz ist sehr groß, 


glatt und hart, sie reicht bis in Nabelhöhe. Die Länge beträgt 20 cm, die Breite 91/, cm. 


Augenhintergrund: Keine Blutungen, Papillen normal, etwas erweiterte 
Venen, keine Hautblutungen. 


ID 
| 
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Urin: Dunkelrotbraun, kein Eiweiß, kein Sanguis enthaltend. 

Gallenfarbstoff bei sehr zahlreichen Untersuchungen nicht nachweisbar. Deutliche 
Urobilinogenreaktion; (mikroskopisch und bakteriologisch ohne Befund.) Urobilin- 
reaktion auffallend stark. 

Temperatur 38,4°, steigt abends über 39”. 

Blut: Hämoglobin 16%. 1230 000 rote, 5300 weiße Blutkörperchen, unter 
diesen 70%, Polynueleäre, 18% Lymphocyten, 8,5% große Mononucleäre, 2,5% 
Eosinophile, 0,5%, Mastzellen und 0,5% Myelocyten. Auf 200 Leukocyten werden 
2 Normoblasten und I Megaloblast gezählt, mäßige Poikilocytose, starke Aniso- 
eytose mit reichlich Mikrocyten. 

Keine Polychromasie, keine Megalocyten. 

Blutserum bräunlichgelb, mit einem leichten Stich ins grünliche. Es enthält 
Bilirubin, kein Hämatin; eine Blutkultur in Agar, Traubenzuckeragar und Pepton- 
bouillon bleibt steril. 

Weiterer Krankheitsverlauf: Bis zum 17. III. unverändertes Allgemeinbefin- 
den. Das Fieber hat einen intermittierenden Charakter und bewegt sich zwischen 
38,7 und 39,1° mit abendlichen Steigerungen, doch zeigt es schon eine langsame 
Tendenz zum Absinken. Es bestehen keine Schmerzen. Pulsfrequenz dauernd 
um 120. 

Vom 18. ILI., also vom 10. Krankheitstage ab, deutliche Besserung des Be- 
findens. Die Gesichtsfarbe wird frischer. Milz- und Lebertumor unverändert. 
Das Blutserum sieht wieder bräunlichgelb aus, es enthält mäßig viel Bilirubın. 

Urin und Blut wie früher. Der Stickstoffgehalt des Harnes beträgt 77%. 

Blutbefund: Hämoglobin 23%, Erythrocyten 2 150 000, Leukocyten 27 000. 
Darunter 68%, Polynucleäre, 18% Lymphocyten, 0,5% Eosinophile, 2,5% Myelo- 
cyten; auf 200 weiße Blutkörperchen kommen 63! Normoblasten, 7! Megaloblasten, 
13 freie Kerne, außerdem starke Polychromasie, ausgesprochene Poikilocytose 
und Anisocytose, speziell Mikrocyten, einzelne punktierte Erythrocyten, keine 
Megalocyten. 

22. III. Am Nachmittag, einige Stunden nach dem Essen, kurz dauernder Schmerz- 
anfall (3 Minuten) mit Brechreiz, Druckempfindlichkeit und Spannung in der Leber- 
gegend; plötzlicher Eintritt und plötzliches Aufhören der Schmerzen. Patientin ist 
kurze Zeit darauf wieder völlig munter, hat guten Appetit, Gesichtsfarbe unver- 
ändert. Im Urin kein Gallenfarbstoff nachweisbar, Ikterus nicht verstärkt. Blut: 
Hämoglobin 28%, Erythrocyten 1657 000, Leukocyten 24 000, mäßig viel Normo- 
blasten. 

Resistenzbestimmung ergibt denselben Befund wie früher. 

Im Blutserum sind weder Auto- noch Isolysine nachweisbar. 

23. III. Temperatur normal, Körpergewicht 33 kg. 

2. 1V. Hämatin im Serum negativ. 

3. IV. Im Urin kein Urobilin, Farbe mittelgelb. Gesichtsfarbe und Schleim- 
häute frischrot, mit leicht gelblichem Kolorit, Skleren subikterisch. 

ag Milz ist unverändert groß und hart, Lebertumor kleiner und weicher. 

3. IV. Mittags plötzlich einsetzende heftige Leibschmerzen mit Lokalisation 
in E Lebergegend, Aufstoßen und etwas galliges Erbrechen. Dauer des Schmerz- 
anfalles 10 Minuten, dann völliges Wohlbefinden. Am Abend deutliche Gelbfärbung 
der Haut und Skleren. Der sofort nach dem Anfall entleerte Urin ist dunkelgelb, 
doch enthält er außer Urobilin keinen Farbstoff, Sanguis ist negativ, Indican stark 
positiv. 

Das am anderen Morgen vorsichtig entnommene Blut zeigt nach spontanem Ab- 
setzen burgunderrotes Serum; Hämatin ist in demselben nicht nachweisbar ; dagegen sehr 
viel gelöster Blutfarbstoff. Starke Hämolyse, Hämoglobinurie. Bilirubin stark positiv. 
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6. IV. Starker Ikterus. Urin dunkelbraun, schüttelschaumbierfarben, mittels 
der Gmellinschen Probe reichlich Gallenfarbstoff nachweisbar. (Bilirubinurie.) 
Urobilin negativ, Urobilinogen schwach positiv, keine Blutfarbstoffe. Im Sediment 
ganz vereinzelte Erythrocyten und Blutschatten. 

Die Fuaeces sind dunkel, enthalten reichlich Urobilin. 

Es besteht kein Hautjucken, keine Bradykardie. 

Die Leber ist glatt, härter als gewöhnlich, mit stumpfem Rand, 2 Querfinger 
unterhalb des Rippenbogens tastbar, Gallenblase nicht palpabel, doch besteht 
daselbst Druckempfindlichkeit. Milztumor eher etwas kleiner und weicher, Länge 
ll cm, Breite 8 cm. 

Blut: Hämoglobin 53%, rote Blutkörperchen 2 990 000, weiße Blutkörperchen 
4600, 55,5% Polynucleäre, 29% Lymphocyten, 3,5 Mononucleäre, 9,5%, Eosino- 
phile, 2,5% Reizformen, 1,5%, Myelocyten. Auf 200 weiße kommen 3 Normo- 
blasten, 1 Megaloblast, keine Polychromasie, keine Pessarformen, geringe Poikilo- 
cytose und Anisocytose. 

8.1V. Hämatin negativ. 

9. 1V. Ikterus etwas schwächer, doch noch deutlich wahrnehmbar. Leber 
weicher und kleiner, 1 Querfinger unterhalb des Rippenbogens. Im Urin nur 
noch schwache Bilirubinreaktion, Urobilin negativ, Farbe mittelgelb, Sediment 
0. B. Im Blutserum weder Auto- noch Isolysine nachweisbar. 

Donath-Landsteiners Versuch negativ. 

Das Serum sieht rötlichgelb aus, es enthält noch viel Oxyhämoglobin und auch 
Bilirubin. Hämatinreaktion tritt nicht ein. 

Resistenzversuch: Hämolyse bei 0,52. 

14. IV. Gesichtsfarbe frisch rot, Haut gelblich, Skleren ikterisch. Milz und 
Leber unverändert. 

Urin mittelgelb, Bilirubin und Urobilin negativ. 

15. IV. Kaltwasserversuch: Kurzes Fußbad in Eiswasser. Abends Temperatur- 
steigerung auf 38,2°. Keine Erscheinungen von Hämoglobinurie oder Hämoglobin- 
ämie. Urin o. B. 

16. IV. Geringfügige Zunahme des Ikterus. 

Blutserum braungelb, kein Hämatin, keine Hämolyse. 

Donath-Landsteinerscher Versuch negativ. 

Urin unverändert. 

Blut: Hämoglobin 60%, Erythrocyten 2 740 000, Leukocyten 22 000. 

23. 1V. Mäßig starker Ikterus. Hämatin 0. 

Urinbefund normal, kein Urobilin, Urobilinogen schwach positiv. 

6. V. Die subjektiven Krankheitserscheinungen sind vollkommen geschwunden, 
die objektiven Krankheitserscheinungen aber nicht zurückgegangen. Leber und Milz 
sind noch vergrößert. 

Die Leber ist 8,5 cm vom Rippenbogen, 3 cm vom Processus xyphoideus ent- 
fernt. Die Länge der Milz beträgt 11 cm, die Breite 8cm. Das Herz bietet außer 
einem leisen systolischen Geräusch normalen Befund. 

Haut und Skleren sind deutlich ikterisch. 

Der Stuhl ist stark gefärbt, der Urin zeigt nur schwache Urobilinogenreaktion. 

Blut: Hämoglobin 70%, Erythrocyten 2 980 000, Leukocyten 9300. Keine 
Myelocyten, auf 200 weiße Blutkörperchen 1 Normoblast. Geringe Poikilocytose 
und Anisocytose, keine Polychromasie. Die Patientin wird entlassen. 

Am 4. VI. (nach 4 Wochen) stellt sich Patientin wieder vor. Die Mutter erzählt, daß 
das Kind zu Hause wieder einen heftigen Schmerzanfall gehabt hat, der dieses Mal 3 Stun- 
den dauerte. In der Zwischenzeit sei aber das Kind munter gewesen und habe sich völ- 
lig wohl gefühlt, nur wäre allen Angehörigen die gelbe Gesichtsfarbe aufgefallen. 
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Die Untersuchung ergibt, daß sich der jetzige Befund mit dem bei der Ent- 
lassung erhobenen vollkommen deckt, nur der Ikterus hat etwas an Intensität zu- 
genommen. Der Urin zeigt starke Urobilinreaktion. Blutbefund: Hämoglobin 72%, 
Erythrocyten 3 630 000, Leukocyten 7000, darunter 69%, Polynucleäre, 1% stab- 
kernige, 2%, jugendliche Neutrophile, 26% Lymphocyten, 1% Eosinophile, 1% 
Basophile, keine kernhaltigen roten, keine Polychromasie. Geringe Mikrocytose. 
Also ein im wesentlichen normales Blutbild. Das steril aus der Armvene entnommene 
Blut zeigt beim spontanen Absetzen ein gelbbraunes Serum, das noch einen leicht 
rötlichen Farbenton hat. Die Untersuchung desselben ergibt wieder starke Bili- 
rubinreaktion, spektroskopisch ist kein Hämatin, dagegen mäßig viel Oxyhämo- 
globin nachweisbar. Die Untersuchung auf Auto- und Isolysine fällt wieder negativ 
aus, desgleichen der Donath-Landsteinersche Versuch; dagegen zeigen die ge- 
waschenen roten Blutkörperchen ebenso wie das Blut, das 1 Stunde im Eisschrank 
gestanden hatte, eine ausgesprochene und starke Hämolyse, die schon bei 0,8 proz. Koch- 
salzlösung begann, selbst die Kontrolle mit physiologischer Kochsalzlösung zeigte 
eine etwas rötliche Verfärbung. Der Milztumor war unverändert groß und ziemlich 
derb, die Leber kaum noch palpabel; Ikterus war deutlich vorhanden. Im Urin ist 
kein Eiweiß, keine Gallenfarbstoffe, nur mäßig viel Urobilin. 

Die Krankheitssymptome bei der Patientin bestehen somit in Ikterus, in 
hämolytischer Anämie, mit Resistenzverminderung der Erythrocyten und Ver- 
srößerung von Leber und Milz. Alle anderen klinischen Zeichen gruppieren sich 
um diese Trias von Krankheitserscheinungen. 

Das zunächst am meisten auffallende Symptom bei der Patientin war die 
außerordentlich starke Anämie. Die Gesichtsfarbe war sehr blaß, die Schleimhäute 
fast völlig blutleer. Auffallend war das etwas gelbliche Kolorit, wie es besonders für 
Perniziosakranke charakteristisch ist. Die Untersuchung des Blutes ergab bei 
der Aufnahme nur 15% Hämoglobin, 750 000 Erythrocyten, 7500 Leukocyten. 
In dem vorquellenden Tropfen war eine starke Hydrämie erkenntlich, das Blut 
war fast durchsichtig, schmutzigblaßrot und zerfloß leicht auf der Fingerkuppe. 
Morphologisch fanden sich an den roten Blutkörperchen zunächst verhältnismäßig 
wenig Veränderungen. Pessarformen waren nur wenig vorhanden. Die meisten 
Blutkörperchen hatten bis auf einen kleinen Fleck in der Mitte die Färbung an- 
genommen. Die größeren Zellen waren sogar diffus und gesättigt gefärbt, d. h. 
sie hatten sich reichlich mit Hämoglobin beladen, kernhaltige rote fanden sich 
nicht. Der Leukocytenbefund bot nichts Besonderes. 


Als Ergebnis läßt sich diesen Beobachtungen entnehmen, daß Hä- 
matin oder Methämoglobin trotz Untersuchung unter günstigsten Zeit- 
umständen weder während des hämolytischen Anfalls noch im Abklingen 
des Ikterus noch aber in der anfallsfreien Zeit vorhanden war. Unsere 
Feststellungen stehen in einem gewissen Gegensatz zu denen, die Schumm 
an 2 früheren Fällen erheben konnte und bei denen ein Hämatingehalt 
von Hämatin 1 bis Hämatin 2 vorhanden war, sowie zu denen von Feigl 
und Deussing, die angeben, in 6 unter 7 beobachteten Fällen Hämatin in 
mäßiger Menge gefunden zu haben. Sie gelangen zur Ansicht, dab 
„Hämatinbefunde häufig sind, wenn auch einmalige Prüfung Zufalls- 
treffer bietet.‘ 

Beim Überblick der eigenen Befunde kann ich mich nicht der Meinung 
verschließen, daß das Gift bei dem hämolytischen Ikterus in erster Linie 
hämoglobinämisch wirkt, und daß die Hämatinämie, wenn überhaupt in 
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Erscheinung tretend, weit hinter der Bedeutung zurücksteht, die ihr bei der 
perniziösen Anämie zugesprochen werden muß. 

Einwandsfrei zeigen aber meine Befunde, daß die Hämatinämie 
nicht als Folge einer Hämoglobinämie bzw. als starke Hämolyse zu 
deuten und auch nicht als Parallelvorgang mit der Hämolyse aufzu- 
fassen ist. Ob überhaupt Zusammenhänge zwischen Hämolyse einer- 
seits und Blutfarbstoffabbau andererseits bestehen, und ob Übergänge 
zwischen beiden möglich sind, in dem Sinne, daß sich gesetzmäßig aus 
dem freien Hämoglobin nach einiger Zeit Hämatinämie bildet, müssen 
erst ausführliche weitere Untersuchungen erkunden. Es ist nochmals 
besonders hervorzuheben, daß wir bei der perniziösen Anämie nur eine 
Hämatinämie beobachten konnten und demzufolge auch nie ein ‚rotes‘ 
Serum gesehen haben. Betont muß fernerhin werden, daß nicht etwa 
die Hämatinämie, wenn sie noch so stark auftritt, den Nachweis des 
Oxyhämoglobins (also des Bestehens eines Austritts von Hämoglobin 
aus den Erythrocyten in das Plasma ohne gleichzeitige Veränderung 
des Blutfarbstoffs) stört oder gar unmöglich macht! 

Für die Beurteilung des Ablaufes eines hämolytischen Vorgangs 
standen uns Fälle von paroxysmaler Hämoglobinämie nicht zur Ver- 
fügung. Es erschienen daher die Untersuchungen außerordentlich wert- 
voll, die auf der Schottmüllerschen Klinik angestellt werden konnten und 
über die Le Blanc??) bereits ausführlicher berichtet hat. 

Bei 5 Fällen von Scarlatina gravissima kam ein Immunserum zur 
Anwendung, das, wie sich später herausstellte, stark hämolytische 
Eigenschaften besaß. Allen diesen Fällen war gemeinsam eine starke, 
degenerative, hypochrome Anämie mit folgender normotlastischer 
Regeneration, Leukocytose mit Linksverschiebung. Der Verlauf war 


nach Le Blanc bei den Patienten folgender: 


„Am 2. Tage nach der Injektion ist das Exanthem deutlich abgeblaßt oder 
geschwunden. Am dritten auf den, dem Injektionstag folgenden Tag, also 48—50 Stun- 
den nach der Einspritzung, ist bei allen Fällen bereits eine hochgradige Anämie vor- 
handen, der Hämoglobinwert auf 30, 35 und 45%, gesunken. Die Anämie schreitet 
an den folgenden Tagen weiter fort und erreicht am 5. Tag nach der Einspritzung 
mit dem übereinstimmenden Abfall des Hämoglobingehalts auf 15%, ihren Höhe- 
punkt. Vom 5. Tage ab tritt bei allen Fällen wieder eine fortschreitende Steigerung 
des Hämoglobingehalts ein. Bei den Kindern ist die Anämie im Beginn von einer 
starken Hämoglobinurie begleitet, bei den beiden Erwachsenen bleibt eine Hämo- 
globinurie aus.‘ 


Alle diese Patienten bekamen einen Ikterus; jedoch war bezeichnend, 
daß er bei den Erwachsenen besonders intensiv war, während bei ihnen 
die Hämoglobinurie fehlte. Diese war dagegen sehr stark bei den jünge- 
ren Kindern. Der Abbauapparat der Hämoglobinschlacken reichte bei 
ihnen nicht aus, den Farbstoff umzusetzen bzw. ihn zu beseitigen. Die 
Farbstoffbildung genügte nicht einmal, um den Gehalt des Serums an 
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Hämoglobin unter den Nierenschwellenwert herabzudrücken. Eine 
Ausscheidung gelösten Hämoglobins im Harn war die Folge. 

Wie unsere spektroskopischen und chemischen Untersuchungen 
ergaben, war der färbende Bestandteil des Ikterus ausschließlich Bili- 
rubin. Hämatin wurde in keinem Falle und zu keiner Zeit nachgewiesen. 
Die Noxe, die zu einer Hämolyse führt, braucht eben nicht zu gleicher 
Zeit auch einen Hämoglobinabbau zu Hämatin herab hervorzurufen. 
Das haben auch andere Fälle von Hämolyse nach infundiertem art- 
gleichen (eigenem oder fremdem) Blut gezeigt. Selbst wenn nach der 
Transfusion eine deutliche, oft sogar hochgradige Hämoglobinurie und 
Hämaturie auftrat, wurde das Blutserum frei von Hämatin gefunden. 
Desgleichen haben wir bei Purpura hämorrhagica, P. fulminans, bei 
Skorbut oder anderen Fällen hämorrhagischer Diathese (wobei gelegent- 
lich sogar gleichzeitig Ikterus oder Subikterus konstatiert werden konnte) 
Hämatin nicht nachweisen können. Auch das Tierexperiment entscheidet 
in diesem Sinne. Bei 2 Meerschweinchen und einem Kaninchen wurde 
durch Injektion von Lackfarbenblut bzw. Serum (= hämolyt. Immun- 
serum von Hund und Kaninchen) starke Hämoglobinämie und Hämo- 
globinurie erzeugt. Das Serum der Tiere beherbergte nur größere Mengen 
von Oxyhämoglobin, kein Hämatin. 

Untersuchungen von bluthaltigen Flüssigkeiten, die in irgendeiner 
Körperhöhle einige Zeit lang abgelagert waren, lassen bekanntlich er- 
kennen, daß in ihnen nicht nur Hämatoidin, sondern auch Hämatin 
und Methämoglobin gebildet werden kann. Wir waren in der Lage das 
Serum von Patienten, die einen solchen Erguß längere Zeit aufwiesen 
(hämolytisches Exsudat bei Tuberkulose, bei Carcinoma pulmonis, nach 
Bauchhöhlenblutungen infolge innerer Verletzungen usw.) auf Hämatın 
zu untersuchen, konnten jedoch diesen Farbstoff dabei nicht vorfinden, 
auch wenn Bilirubin vermehrt war. Bei der Resorption solcher Ergüsse 
gelangt also (wie es scheint im Gegensatz zum Gallenfarbstoff) das 
Hämatin nicht in nachweisbarer Menge und zum mindesten nicht gesetz- 
mäßig mit in den Blutstrom oder aber es wird so schnell wieder daraus 
eliminiert, daß es nicht nachzuweisen ist. 


Dies läßt den ganzen Vorgang unter dem es zu Hämatinämie kommt, 
wiederum weit komplizierter erscheinen, als man ursprünglich annehmen 
sollte. Eigenartigerweise ist nämlich schon 1914 von Schottmüller!!) 
festgestellt worden, daß ber Tubarabortblutung ın die Bauchhöhle mit 
nachfolgender ikterischer Hautfärbung vorwiegend Hämatın als Ursache 
des ‚‚Resorptionsikterus‘‘ in Frage komme. 

Es handelte sich dabei um Fälle, bei denen infolge unterbrochener 
Tubargravidität eine Blutung statthatte, die aber nicht akut und 
abundant einsetzte, sondern mehr in kleineren Schüben erfolgte. Bei 
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den Fällen also, die nicht in kurzer Zeit bedrohliche, stürmische Er- 
scheinungen darboten, sondern in deren mehr protrahierteren milderen 
Verlauf sich ein Ikterus oder Subikterus einstellte, konnte ungefähr 
1—2 Wochen nach Auftreten der ersten Erscheinungen von Tubarabort 
Hämatin nachgewiesen werden, das an Menge meist parallel mit der 
Gelbfärbung ging. Zur Intensität des Ikterus trug natürlich auch manch- 
mal eine gleichzeitige Bilirubinämie bei, wenn auch ein reiner Hämatin- 
ikterus gelegentlich beobachtet werden konnte. Die Dauer der Häma- 
tinämie war verschieden und war im allgemeinen abhängig von der Menge 
dies ausgetretenen Blutes und der Schnelligkeit der Resorption, wenn 
auch 3—5 Wochen später noch eine Hämatinämie in Einzelfällen nach- 
zuweisen war, so hielt sie doch meist nur einige Tage an. 

Den von Schottmäller zuerst 1914 veröffentlichten Beobachtungen 
reihten sich in den letzten Jahren eine große Anzahl weiterer an, 16 davon 
hat T’hormälen®®) schon 1916 publizieren können. Sie alle konnten die 
Feststellungen Schottmällers im ganzen Umfange bestätigen. 

Die Deutung des Zusammenhanges zwischen Bauchhöhlenblutung, 
örtlicher Hämatinbildung und resorptiver Vorgänge mit dem Hämatin- 
ikterus ist nicht leicht, wenn man sich demgegenüber die Tatsache vor 
Augen hält, daß die Resorption hämatin- oder methämoglobinhaltiger 
Ergüsse noch nicht zur Ausbildung einer Hämatinämie oder Methämo- 
globinämie ausreicht, und daß auch bei Annahme der Bildung von 
Autolysinen im Gefäßsystem, zu denen das hämoglobinfreie Stroma der 
Erythrocyten wohl befähigen könnte, die Hämolyse nur von einer Hämo- 
globinämie, nicht aber unbedingt von einer Hämatinämie gefolgert 
zu sein braucht, wie die oben angeführten Fälle von Hämolyse nach 
Injektion artfremden Serums zeigten. 

Es könnte noch daran gedacht werden, daß artfremde zelluläre 
Elemente, d. h. Chorionzotten, vorwiegend an dem Abbauprozeß sich 
beteiligten. Wir begründen diese Ansicht auf einer Theorie von Scholten 
und Veit?!), die die Bildung eines Syneitiolysins als Seitenkette der 
Erythrocyten und eines Hämolysins als Seitenkette des Chorionepithels 
annehmen. Auf diese Weise löse sich Hämoglobin aus den Erythro- 
cyten und Protoplasma aus dem Synecitium im Serum. Es könnte wohl 
mit der Möglichkeit gerechnet werden, daß intravital die Chorionzotten 
in ihrer Einwirkung auf den Bluterguß Gifte produzierten, die als Ursache 
der Umwandlung in Hämatin gelten können. Der experimentelle Nach- 
weis, den T’hormälen zu führen versuchte, ist allerdings nicht gelungen. 
Ob intraabdominell die Verhältnisse günstiger liegen, läßt sich natürlich 
nicht ohne weiteres übersehen. 


Die Ansicht, daß eine parenterale, blutfremde Eiweißzufuhr von der 
Placenta oder vom fötalen Organismus her als Giftquelle für die Um- 
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wandlung von Hämoglobin in Hämatin im mütterlichen Blute dienen 
könne, gewinnt an Wahrscheinlichkeit durch die Beobachtung von 
Brütt und Schumm!), daß auch bei der Eklampsie eine Hämatinämie 
sich vorfinden kann. Das noch so wenig erforschte Eklampsievirus weist 
also als neuentdeckte schädigende Wirkung einen Blutfarbstoffabbau zu 
Hämatin, Oxyhämoglobin und Methämoglobin auf. Die Harnbefunde sind 
entsprechend. Daß die blutzerstörende Eigenschaft nicht gleichzeitig 
der der krampferregenden entspricht, beweist die Tatsache, daß die 
Schwere und Zahl der Krampfanfälle nicht parallel dem Grade der 
Hämatinbildung geht. 

Es fragt sich nun, ob man die Hämatinämie nicht in Einklang mit 
der Resorption von Blutresten aus den Blutextravasaten in der Leber 
bringen könnte. Schon früher hat Zangenmeister die Hämoglobinämie 
nicht auf hämolytische Eklampsietoxine, sondern resorptiven Vorgängen 
aus den parenchymatösen Blutungen zugeschrieben. Als Einwendung 
kann dasselbe angezogen werden, was gegen die Annahme ins Treffen 
geführt wurde, daß die Hämatinämie bei der Tubargravidität auf die 
Resorption bluthaltiger Ergüsse zurückzuführen sei. Dagegen aber, daß 
auch die Aufsaugung parenchymatöser Hämorrhagien nicht die Entstehung 
von Hämatin begünstigte, spricht die Beobachtung, daß das Serum von Pneu- 
monikern im Stadium der roten Hepatisation, oder von Phtisikern nach 
schwerer Hämoptoe frei von Blutfarbstoffabbauprodukten gefunden wird, und 
daß auch die Hämatinämie nach Infarkten als etwas seltenes, zum minde- 
sten als etwas nicht Regelmäßiges angesehen werden muß. Das gleiche gilt 
für die Fälle von Ikterus bei Herzdekompensation mit Stauungsvorgängen, 

Es muß also an die Möglichkeit gedacht werden, daß hier endogene, 
im Körper selbst gebildete Gifte diesen Vorgang der Hämatinämie aus- 
lösen. Die Annahme, daß diese Toxine bis zu einem gewissen Grade als 
spezifisch angesehen werden können, findet ihre Bestätigung durch die 
Beobachtung, daß auch bei der akuten gelben Leberatrophie die Hämo- 
digestion in Erscheinung tritt, wenn auch nicht mit der Regelmäßigkeit 
wie z. B. bei der puerperalen Gasbacillensepsis. Unter 4 Fällen unseres 
Materials fand sich 2mal Hämatin während des komatösen Stadiums 
positiv, einmal sogar achtfach. Bei Krampfanfällen aus anderen Ur- 
sachen (Coma urämicum und diabeticum) wie auch bei 2 Fällen von 
Cholämie infolge einer schweren Leber cirrhose vermißten wir Hämatin. 

Die Beobachtung, daß die Hämatinämie in so enger Beziehung mit 
ikterischer Hautfärbung steht, legte es nahe, das Blut von Ikterischen 
zu untersuchen, bei denen mechanische Gallenabflußbehinderungen 
in Frage kamen. 

Bei 63 in diese Rubrik gehörenden Fällen wurde keine Spur von Hämatın 
gefunden. Es sei an dieser Stelle darauf verwiesen, daß der starke Bili- 
rubingehalt des Serums der spektroskopischen Untersuchung auf Häma- 
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tin durchaus nicht störend im Wege steht. Auf der Suche nach dem 
Agens, das aus dem Blutfarbstoff das Hämatin entstehen läßt, konnte 
man natürlich auch an den Infektionserregern nicht vorübergehen. Die 
Farbstoffbildung verschiedener Keime auf der Blutplatte legte den 
Verdacht nahe, daß auch hierbei das Hämatin eine Rolle spielen könne. 
Es wurden also Kulturen von Bakterien in flüssigen, bluthaltigen Nähr- 
böden angelegt und nach der Bebrütung spektroskopisch untersucht. 
Geprüft wurden bisher Stämme von hämolytischen Streptokokken ver- 
schiedener Provenienz, von Str. acidi lactiei, Streptok. viridans, von 
sog. vergrünenden Strept., von Pneumokokken, Bakt. Coli, von. Staphy- 
lokokken, Strept. mucos., Typhus und Paratyphusbacillen. Die Bebrütung 
wurde in physiologischer Kochsalzlösung, in Normosallösung und in 
10 proz. Peptonbouillon vorgenommen. Der Nährflüssigkeit wurden ent- 
weder gewaschene Erythrocyten oder defibriniertes Blut zugesetzt. 
Selbstverständlich wurden die gleichen Stämme in den verschiedenen 
Kulturböden zur selben Zeit nebeneinander gezüchtet und auch ver- 
schieden lange bebrütet. 

Als unangenehm wurde es bis jetzt empfunden, daß auch in den nicht 
beimpften bebrüteten Kontrollröhrchen eine mäßige Hämatinbildung vor 
sich ging. Dies konnte auch nicht durch besonders sorgfältige Auswahl 
der Glasröhrchen verhindert werden. Aber auch sonst fielen die Versuche, 
über die im einzelnen an anderer Stelle berichtet werden soll, und die zur 
Zeit noch fortgesetzt werden, keineswegs eindeutig verwertbar aus. 

Bei der starken Hämolyse der Erysipelstreptokokken störte der starke 
Oxyhämoglobingehalt. Die meisten anderen Kulturen wiesen eine 
Hämatinmenge von 2—4 + dar, selten war sie höher. Stärkeren Befund 
ergaben Pneumokokken und der Streptok. mucosus. Erstere bildeten 
auch Methämoglobin. Viridansstämme unterschieden sich nicht durch 
stärkere Hämatinbildung von anderen anhämolytischen Streptokokken. 
Höhere Hämatinwerte (aber auch nicht regelmäßig), sogar über 4 +, 
zeigten Typhus und Paratyphusbacillen. 

Nachdem also die Kulturversuche einen sicheren Aufschlup über den 
Farbstoffabbau nicht ergaben, wurde das Serum von Patienten zur Unter- 
suchung herangezogen, die sich nachgewiesenermaßen im Stadium einer 
Bakteriämie befanden. Zu diesem Zwecke wurde im Schüttelfroste bei 
Sepsisfällen oder im Anschlusse an eine Ausräumung von infiziertem 
Uterusinhalte bei Aborten das Blut entnommen. 

Daß tatsächlich Keime im Blute kreisten, also in enge Beziehung 
mit den Erythrocyten gekommen sein mußten, bewies die (gleichzeitig 
mit der Blutentnahme für die Serumuntersuchung angelegte) nach 
12—24 Stunden später positiv ausfallende Kultur. Daß eine 'Toxin- 
ausschwemmung im Blute stattfinden konnte, bewies der Schüttelfrost 
bzw. der hohe Temperaturanstieg. 
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Auf diese Weise wurde das Blut unter der Einwirkung von ver- 
schiedenen Bakterien (Anaerobiern und Aerobiern) spektroskopisch unter- 
sucht und nur bei den Gasbacilleninfektionen, wie unten besprochen 
werden soll, sonst in keinem anderen Falle ein pathologischer Farbstoff- 
abbau festgestellt. Insbesondere wies das Serum von zahlreichen Sepsis- 
fällen durch anaerobe Streptokokken (also von Keimen, die im Blut- 
kulturröhrchen lebhaft H,S-Bildung verursachen), weder Hämatin noch 
Sulfohämoglobin auf. Das ist um so bemerkenswerter als Hijmans van 
den Bergh und Engelkes®?) diesen Farbstoff bei Sepsisfällen und anderen 
Infektionen bzw. Intoxikationen feststellen konnte. 

Es sollen hier nicht alle Infektionskrankheiten oder septische Er- 
krankungen aufgezählt werden, bei denen das Serum untersucht wurde. 
Es muß nur kurz erwähnt werden, daß bei uns, außer Malaria, keine 
Infektion zur Beobachtung kam, bei der wir Hämatin nachweisen 
konnten. Bei der tropischen Malaria fanden Schumm und Hegler®) 
unter 50 Fällen in 23 positiv, in 3 zweifelhaft positiv, in 19 Hämatin 
im Serum negativ. Der Vollständigkeit halber sei hier noch darauf ver- 
wiesen, daß Schumm in vereinzelten Typhusfällen eine zweifelhaft, bis 
schwachpositive Hämatinreaktion feststellte, und Feigl-Deussing bei 
bestimmten Fällen von Diphtherie eine Hämatinämie konstatierten. 
Nachprüfungen fanden bis jetzt nicht statt. 

Es blieb noch übrig, das Serum bei denjenigen septischen Fe 
kungen zu untersuchen, bei denen es zu einer Gelbfärbung der Haut 
kommt. Das färbende Agens ist auch hier nach unseren Feststellungen 
durchweg das Bilirubin, das, wie an anderer Stelle näher beschrieben 
wird, sowohl direkte wie indirekte Gallenfarbstoffreaktion mit der 
Ehrlich-Pröscherschen Methode ergibt. 

Grundsätzlich verschieden ist dabei der Ikterus, der im Verlaufe schwerer 
Gasbacılleninfektionen mit Bakteriämie zusammen vorkommt  (Schott- 
müller- Bingold!" 1% 13,14). Das Wesentliche besteht in einer oft hoch- 
gradigen Blutdissolution. Der Farbstoff tritt ins Serum über und wird 
häufig auch im Harn ausgeschieden, wenn er nicht vorher zu Bilirubin 
in den Organen umgebaut werden konnte. Bei dem Austritt des Hämo- 
globins aus seiner natürlichen Bindung ist dem bakteriotoxischen Vor- 
gang noch kein Ende gesetzt, unter der Infektionseinwirkung kommt es 
noch zu einem weiteren Abbau, zur Hämatinämie. 

Um den Verlauf der Vorgänge im Blut zu illustrieren*), sei unsere 
Jüngste Beobachtung hier wiedergegeben**): 





*) Von uns wurden zahlreiche ähnliche Fälle bereits früher beobachtet (siehe 
Bingold). In diesen Arbeiten wurden vor allem auch die Beziehungen zwischen 
dem Hämatingehalt des Blutserums und der Hautfarbe, zwischen dem Farbstoff- 
gehalt des Serums und dem Urin ausführlich erörtert. 

**) Ausführliche Darstellung des Falles s. bei Lehmann Virchows Archiv 1923. 
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Frau L. 31.1. Schüttelfrost, Übelkeit, Leibschmerzen nach vorherigem 
artifiziellen Eingriff zwecks Abtreibung (Einführung eines unsterilen Metall- 
katheters in die Cervix. Spülungen). 

7 Uhr morgens. Bei der Aufnahme eben erkennbarer Ikterus der Skleren, 
nicht der Haut. Nicht schwerkranker Eindruck. 

Urin: schwarzbraun, lackfarben; massenhaft Hämoglobincylinder; Häma- 
tin 0, Methämoglobin +, Oxyhämoglobin 0. Blutserum: Hämatin 4 +, Methämo- 
globin +, Oxyhämoglobin ++, Bilirubin schwach +. 

Blutbild: Hämoglobin 75%, Erythrocyten 4,1 Mill, F.I. = 1, Leukoeyten 
66 600, 2,5% Lymphocyten. Starke Linksverschiebung. 

Urin und Serum burgunderfarben, Stich ins Blaue. 

Cervix 

Blut Fraenkelsche Gasbacillen +-+-. 

Urin 

11.1. vorm. Ikterus nimmt zu und steigert sich im Laufe des Tages. Das 
Allgemeinbefinden wird wesentlich schlechter, es tritt Luftmangel hinzu. Euphorie 
bleibt trotzdem bestehen. | 

5'/; Uhr nachm. Vorsichtigste Entfernung spärlicher Placentarreste aus der 
Uterushöhle. Kein Zeichen von Physometra. Blutkultur: Gasbacillen ++. 

1. II. Allgemeinzustand zweifellos besser. Milz 0. Urin: schokoladebraun. 
Reichlich Sediment von Hämoglobin, aber nur vereinzelte Erythrocyten. Haut 
schmutzig gelbbräunlich, nicht intensiver. Blutkultur ©. Serum: Donath-Land- 
steiner ©. Hämolyse bei 0,6% NaCl. Abnahme der Erythrocyten um 1,7 Mill., des 
Hämoglobins um 10% (F.I. = 1,1), der Leukocyten um 20 000 (von 66 auf 
45 000). Eosinophile &, Lymphocyten 7%. Im Laufe des Tages wird der Urin 
heller — fleischwasserfarben. 

2. II. Weitere Besserung des Allgemeinzustandes. Abblassung des Ikterus. 
Urin heller, gelbrot. Bilirubin +, Oxyhämoeglobin, Methämoglobin schwach. 
Serum: gelbgrau opaleszierend. Hämatin 30 +! Bisher Continua um 38,5—39. 

Von da ab nimmt von Tag zu Tag der Ikterus mehr ab, auch die Hämatin- 
ämie geht zurück. 

4.11. Hämatin 12 +. 

5. 1I. Hämatin 4 +. 

8. Il. Hämatin 0. 

Das Blutbild bessert sich langsamer. 

Im weiteren Verlaufe trat noch eine andere Komplikation zutage, auf die 
hier nicht näher eingegangen werden soll. Die Pa. wurde geheilt entlassen. 


Zahlreiche Fälle dieser Art, die jedoch, da sich die Gasbacillen in den 
Lymphspalten des Parametriums verankert oder zu gasbrandigen Ver- 
änderungen der Uterusmuskulatur geführt hatten, zumeist ad exitum 
kamen, habe ich an anderer Stelle ausführlich beschrieben. Der oben 
geschilderte Fall lehrt aber, daß auch schwere Blutschädigungen durch 
regenerative Vorgänge wieder ausgeglichen werden können. Die Blut- 
dissolution ist an die Wirksamkeit und Anwesenheit der Gasbacillen 
gebunden, bei unserer Patientin konnte durch die Entfernung des infi- 
zierten Uterusinhaltes glücklicherweise einem weiteren Vordringen der 
Bakterien noch Halt geboten werden. Der Herd blieb lokalisiert und 
erlösch. 

Das Krankheitsbild ist in solchen Fällen scharf charakterisiert durch 
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die Hämoglobinämie, Methämoglobinämie, Oxyhämoglobinämie und 
Hämatinämie nebst deren Folgen. Kommt es zu einem Übertreten der 
Blutfarbstoffabkömmlinge in die Gewebe, so wird dadurch ein eigen- 
tümliches Kolorit der Haut hervorgerufen, das in seiner Intensität 
und Farbenwirkung schwankt zwischen schmutzig-bräunlichgelb und 
schmutzig-bläulich-livide. Aber auch ockergelbe Färbung können wir 
gelegentlich wahrnehmen, wie denn natürlich eine fast immer vorhandene 
Bilirubinämie wesentlich, oft sogar in erster Linie zum Ikterus beitragen 
kann. Das Blutserum bietet ebenfalls charakteristischen Befund; bei 
schwerer Blutzerstörung ist es undurchsichtig bräunlichrot und hie und 
da von dem hämaturischen bzw. methämoglobinurischen Harn kaum 
zu unterscheiden. Es muß jedoch betont werden, daß die Hämatinämie 
nicht unbedingt zur konstanten Symptomatologie der Gasbacillen- 
bakteriämie bezw. -infektion gehört. Das beweist schon der Umstand, 
daß bei Gasbrandfällen im Felde nur selten (ein Fall eigener Beob- 
achtung!) Hämoglobinämie und Hämoglobinurie beobachtet wurde. 
Unter welchen Voraussetzungen es zur Hämatinämie kommt, ist auch 
durch das Tierexperiment noch nicht sichergestellt worden. Davon, 
daß vorher eine Sensibilisierung der Erythrocyten durch Blutgifte, 
Mischinfektionen oder sonstige schädigende Einflüsse nötig sei [#. 
Fraenkel®*)], damit die Gasbacillen ihre hämolytische und hämodigestive 
Tätigkeit ausüben können, haben uns unsere Fälle nicht durchwegs 
überzeugen können. 

Die Fälle beweisen fernerhin, daß nicht nur chronische, sondern auch 
akut auswirkende Noxen zu Hämatinämie führen können. 


Zusammenfassend sei erwähnt, daß das Vorkommen von Hämatin 
im Blutserum an ganz bestimmte Erkrankungen und Vorgänge im 
menschlichen Körper gebunden ist. Daraus leitet sich die hohe dia- 
gnostische Bedeutung des Hämatinnachweises ab. 

Unter den Blutkrankheiten ist allein die perniziöse Anämie durch 
Hämatinämie ausgezeichnet. Der Farbstoffabbau ist wohl demselben 
Faktor zuzuschreiben, der auch sonst der Biermerschen Anämie das 
Gepräge aufdrückt. Sicherlich trägt auch die Hämatinämie zur Hyper- 
chromie mit bei, denn auch bei Hämatinämien aus anderen Gründen 
(Gasbacillensepsis, Dinitrobenzolvergiftung) fanden wir einen erhöhten 
Index. 

Bei akuten und chronischen Leukämien und Pseudoleukämien, bei 
Granulomatosen haben wir Hämatin nicht feststellen können. 

Zumeist ist die Hämatinämie mit Bilirubinämie vergesellschaftet. Den 

höchsten Grad eines solchen ‚kombinierten Ikterus‘‘ fanden wir unter 
der Einwirkung chemischer Vergiftungen. Im Kriege war es besonders 
das Dinitrobenzol. Becker und Feigl (Hamburg) hat in dieser Beziehung 
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unsere Kenntnisse wesentlich bereichert. Auch die von früher her 
bekannten Methämoglobinbildner führen wohl sämtlich, manche sogar 
vorzugsweise, zu Hämatinämie. Neuerdings hat Kaznelson bei Essig- 
säurevergiftung Hämatinämie beschrieben. 

' Unter den endogenen Giften kommt außer der Noxe der perniziösen 
Anämie vor allem die der puerperalen Eklampsie (Brütt-Eippendorf), 
in geringerem Grade die der akuten gelben Leberatrophie (Bingold), 
sehr selten die des hämolytischen Ikterus in Betracht. 

Eine Sonderstellung nimmt der Hämatinikterus nach geplatzter 
(larviert verlaufender) Tubargravidität ein (Schottmüller). Gegen die 
Annahme einer reinen Resorption extravasalen hämatinhaltigen Blutes 
sprechen die negativen Hämatinbefunde von Blutproben, die im An- 
schluß an schwere Hämoptoen untersucht wurden. Auch hämor- 
rhagische Diathese genügt nach unserer Feststellung nicht, Hämatinämie 
hervorzurufen. Wir hatten außerdem Gelegenheit, das Blut von Patien- 
ten, die infolge Lungentuberkulose bzw. Lungencarcinom ein länger 
bestehendes hämatinhaltiges hämorrhagisches Pleuraexsudat hatten, 
zu untersuchen. Auch hier vermißten wir Hämatin im Blutserum. 

Die Menge des Hämatins geht eben durchaus nicht parallel der Inten- 
sität der hämolytischen Vorgänge an und für sich. Bei Hämoglobinämie 
z. B. nach Injektion artfremden oder hämolytischen Serums findet sich 
in weit überwiegender Menge Oxyhämoglobin. Eigene Experimente 
an Kaninchen und Meerschweinchen führten nach Einspritzung von 
Lackfarbenblut zu starker Hämolyse, eine weitere Umwandlung des 
Hämoglobins trat dagegen nicht auf. 

Zur Schädigung, die die Hämolyse hervorruft, muß also noch eine 
besondere Noxe treten, wenn das Hämoglobin intravital in Hämatin 
umgewandelt werden soll. 

Der Abbau geht höchstwahrscheinlich intravasal vor sich. Es glückte 
mir, im Hund und Meerschweinchen ein Versuchstier zu finden, das die 
Toluylendiaminvergiftung mit Hämatinämie beantwortet, und zwar 
zu einer Zeit, wo der Ikterus noch kaum in Erscheinung tritt. Das 
Kaninchen verhielt sich dagegen refraktär. Trotz schwer anämischem 
Blutbild fand sich zu keiner Zeit Hämatin im Serum. 

Auch der splenektomierte Hund reagierte auf Toluylendiamin mit 
Hämatinämie. 

Versuche, den retikulo-endothelialen Apparat zu blockieren, scheiter- 
ten, es konnte bis jetzt dadurch eine Hämatinämie nicht verhindert 
werden. 

Milz und retikulo-endothelialer Apparat scheinen demnach beim 
Blutabbau bis zu Hämatin nur eine untergeordnete Rolle zu spielen. 
Daraus ließen sich Konsequenzen hinsichtlich der Splenektomie bei 
perniziöser Anämie stellen. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 97. 19 
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Unter den bakteriellen Infektionen ist.es nur die Gasbacillensepsis, 
die schweren Blutabbau und Ikterus erzeugt. Die Farbstoffschlacken 
treten in Form von Hämatinurie und Methämoglobinurie in den Harn 
über. Nur bei der Malaria haben wir, LU DE nicht regelmäßig, einen 
Hämoglobinabbau gesehen. 
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Über das Wesen der Nephrosen. 
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Privatdozent Dr. Viktor Kollert, 
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(Eingegangen am 15. Mai 1923.) 


Da der Ausdruck Nephrose von Müller, Volhard, Strauß und Umber 
in jeweils anderem Sinne gebraucht wird (s. Aschoff), ist es meine erste 
‚ Aufgabe, seine Bedeutung für die folgenden Ausführungen festzustellen. 
Es werden hier unter Nephrose zunächst alle jene Nierenprozesse ver- 
standen, bei denen sich Veränderungen fast ausschließlich an den 
Epithelien der Kanälchen vorfinden oder höchstens noch Prozesse 
_ nachweisbar sind, die sekundär durch jene bedingt werden. Die Sympto- 
 matologie dieser Erkrankungen ist durch zahlreiche Arbeiten der 
letzten Jahre weitgehend geklärt. Nach den Darstellungen mancher 
Forscher scheint dasselbe auch für die Entstehungsbedingungen der 
_ einzelnen klinischen Erscheinungen zu gelten. Man trachtet, ganz 
allgemein gesagt, die Epitheldegeneration für die Genese der Haupt- 
symptome verantwortlich zu machen. 

Gegen diese Vorstellung haben sich mir seit Jahren schwere Be- 
denken ergeben. Hierher zählt zunächst das Paradoxon der Milch- 
zucker- und Jodkaliumausscheidung. Schlayer und Hedinger fanden 
bekanntlich, daß intravenös zugeführter Milchzucker im Tierexperimente 
dort den Körper verzögert verlasse, wo eine Schädigung der Glomerulus- 
funktion vorliegt. Auffälligerweise werden nun nach Volhard bei der 
Nephrose, deren Charakteristikum doch die histologische Unversehrt- 
heit der Knäuel sein soll, Milchzuckergaben häufig sehr verlangsamt 
eliminiert. Umgekehrt verhält es sich mit dem Jodkalium: Im Tier- 
versuch bedeutet seine verzögerte Ausscheidung eine Tubulusschädigung 
und doch sehen wir bei dem an Lipoidnephrose Erkrankten keine 
Retention des Stoffes. Volhard deutet das unerwartete Verhalten der 
Milchzuckerprobe dahin, daß diese Prüfung beim Menschen unverläß- 
lich sei. Mit dem gleichen Rechte aber kann meines Erachtens auch 
angenommen werden, daß die Milchzuckerprobe bei der menschlichen 
Nephrose deshalb unerwartete Ergebnisse zeitigt, weil — entgegen 

19% 


388 | V. Kollert: 


— 


der allgemeinen Auffassung — die Degeneration der Tubulusepithelien 
nicht das Wesen der genannten Erkrankung ausmacht. — Eine zweite 
Reihe von Bedenken knüpfte sich mir an die Tatsache, daß mehrere 
Eigentümlichkeiten des nephrotischen Serums, nämlich die Hyper- 
cholesterinämie und die Pseudochylie vom renalen Standpunkt aus 
nicht befriedigend erklärt werden können. | 

Meine eigenen Untersuchungen gingen von diesem 2. Punkte aus. 
Da der Körper, welcher die bekannte milchige Trübung des Serums 
hervorruft, nach Bernert aus Proteinen und Lipoiden zusammengesetzt _ 
ist, wurde das Verhalten dieser beiden Gruppen von Substanzen im 
Blut und in den Organen nach verschiedenen Richtungen hin analysiert. 
Ich möchte meine Darlegungen mit der Beschreibung des Eiweiß- 
umsaltzes beginnen. 

Nach einer Hypothese von Herzfeld und Klinger entstehen beim 
Zugrundegehen von Körperzellen zunächst große Eiweißtrümmer mit 
den physikalisch-chemischen Eigenschaften des Fibrinogens; sie lösen 
sich allmählich in kleinere Bruchstücke vom Charakter der Globuline 
auf. Mit fortschreitender Hydrolyse werden aus ihnen Albumine. Das 
wichtigste Endprodukt dieser Reihe ist der Harnstoff. 

Um einen Überblick über diesen supponierten Eiweißabbau zu 
gewinnen, habe ich mit Starlinger den Begriff eines Bluteiweißbildes 
aufgestellt: Wir suchen festzustellen, in welchen Zahlenverhältnissen 
sich die einzelnen genannten Eiweißkörper in einem Plasma vorfinden. 
Bezüglich aller Einzelheiten muß auf unsere früheren Arbeiten ver- 
wiesen werden. 

Vergleicht man das Bluteiweißbild eines Normalen mit dem eines 
Nephrosekranken, so zeigen sich weitgehende Unterschiede. Das We- 
sentliche im 2. Falle ist eine Verschiebung der relativen Menge der 
einzelnen oben genannten Abbaustufen des Eiweißes, und zwar nehmen 
die grobdispersen Phasen im Verhältnis zu den feindispersen zu. Je 
srößer die einzelnen Teilchen sind, desto mehr tritt dies in Erscheinung. 
So sehen wir beim Fibrinogen eine Vermehrung bis etwa zum 9fachen 
der Norm, bei den Globulinen aber bis 4mal größere Werte als beim 
Gesunden. Die Menge des Harnstoffes endlich ist unverändert. Die 
gröberen Teilchen scheinen in den pathologischen Fällen nicht nur an 
Menge zuzunehmen, sondern auch leichter ausflockbar zu werden, so 
daß quantitative und qualitative Veränderungen im Einzelfalle kaum 
zu trennen sind. 

Wollen wir uns über das Wesen des Gesagten klar werden, so müssen 
wir uns einige Punkte vergegenwärtigen: Zunächst ist hervorzuheben, 
daß wir bislang auf keinen Fall von Lipoidriephrose oder Nephritis 
mit nephrotischem Einschlag gestoßen sind, der die beschriebenen 
Veränderungen nicht deutlich gezeigt hätte. Auch bei einer als gering- 
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gradig anzusehenden Verschiebung des Bluteiweipßbildes gegen die grob- 
disperse Seite ist meist eine Zunahme des Fibrinogens auf ungefähr 
das Doppelte des Normalen zu finden. Weiter ist bemerkenswert, 
daß das genannte Symptomenbild im Blute den meisten Erkrankungen 
zuzukommen scheint, bei denen Körperzellen in größerer Zahl zugrunde 
gehen oder schwer geschädigt werden. Nur wenn gleichzeitig eine 
Insuffizienz der Leber besteht, findet sich eine Abweichung von dem 
beschriebenen Typus. Die Verschiebung des Bluteiweißbildes zur grob- 
dispersen Seite ist also kein für die Lipoidnephrose charakteristischer 
Befund, sondern sagt nur, was aus klinischen Beobachtungen schon 
lange bekannt ist, daß bei dieser Erkrankung ein lebhafter Zellzerfall 
besteht. Allerdings haben wir so hohe Fibrinogenwerte wie bei Nephrosen 
bislang noch bei keiner anderen Krankheit feststellen können. Wichtig 
und von prinzipieller Bedeutung ist es, daß wir durch das Studium des 
Bluteiweißbildes einen Einblick in die jeweilige Stärke der allgemeinen 
Zellschädigung gewinnen können. Diese Betrachtungsweise hat, soweit 
wir die Tatsachen bisher überblicken können, nur eine Fehlerquelle, 
nämlich das Verhalten der Gewebe. Wenn zahlreiche Zellen eines 
ÖOrganes geschädigt werden und dementsprechend viele grobdisperse 
Eiweißkörper an der erkrankten Stelle frei im Gewebe auftreten, so " 
können diese Proteine nur dann eine Verschiebung des Bluteiweißbildes 
hervorrufen, wenn sie aus dem Gewebe in das Plasma gelangen. Wir 
haben nun, wie später gezeigt werden wird, Anhaltspunkte für die 
Annahme, daß in manchen Stadien der Nephrose diese Zelltrümmer 
längere Zeit in den Geweben liegen bleiben können, wodurch die Zell- 
schädigung gewissermaßen verschleiert wird. 

Für die Klärung des Nephroseproblems ist noch eine weitere Gruppe 
von Beobachtungen von Bedeutung: Ich konnte mit Starlinger fest- 
stellen, daß bei Verschiebungen des Bluteiweißbildes Veränderungen des 
Harnes auftreten. Ruft man bei einem Nierenkranken durch einen 
Eingriff, etwa durch eine parenterale Eiweißzufuhr, eine Vermehrung 
des Fibrinogens im Plasma hervor, so steigt auch die Eiweißausscheidung 
im Urin. Umgekehrt führt ein Sinken des Fibrinogens zur Abnahme 
einer Albuminurie. Wir haben bei einer relativ großen Menge von 
Untersuchungen bisher noch keinen Fall von nephritischer oder nephro- 
tischer Eiweißausscheidung gefunden, der von dieser Regel abgewichen 
wäre. Bezüglich der orthotischen Albuminurie wird binnen kurzem 
berichtet werden. Bei dieser Krankheit sind andere Bedingungen für 
das Auftreten der Albuminurie gegeben. 

Sinkt bei einem Nierenkranken das Plasmafibrinogen unter einen 
bestimmten, im Einzelfall wechselnden Grenzwert, so schwindet die Albu- 
minurie. Analbuminurische Nephritiden sind demnach meist Fälle, 
bei denen der Eiweißzerfall gering ist. Kommt es umgekehrt bei einem 
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Gesunden zu einer allgemeinen schweren Zellschädigung, so tritt Eiweiß 
im Harne auf. Dadurch erklärt sich wohl teilweise die Tatsache, daß 
mindestens 90%, der Menschen nach einer sportlichen Hochleistung 
Albuminurie bekommen; doch muß bemerkt werden, daß nicht jede 
Sportalbuminurie so erklärt werden kann. Der genannte Grenzwert 
liegt nach eigenen Erfahrungen bei Nierenkranken tiefer als bei Ge- 
sunden. Eiweißausscheidungen auf eine geringe Noxe ist daher ein 
feines Reagens auf eine Schädigung, welche die Niere des betreffenden 
Menschen zeitlich vorher betroffen hatte. 

Die Gesetze der nephrotischen Albuminurie können nur verstanden 
werden, wenn man sich deutlich macht, daß zum Auftreten einer reich- 
lichen Eiweißausscheidung 2 Faktoren nötig sind: Schädigung der Niere 
und vermehrter Eiweißzerfall. Auf die Bedeutung dieser Regeln für die 
Symptomatologie der verschiedenen Nephroseformen wird später ein- 
gegangen werden. 

Die Niere scheidet die feindispersen Eiweißphasen des Plasmas, die 
Albumine, leichter aus als die gröber dispersen, die Globuline. Daher 
deckt sich, wie aus einer umfangreichen Literatur hervorgeht, der Eiweiß- 
quotient des Serums nicht mit jenem des Harnes. Bei schweren Nephrosen 
“ werden auch die Globuline leichter durch die Niere durchgelassen, 
wodurch ihre relative Menge im Harne zunimmt. Fibrinogenausscheidung, 
also die Eliminierung der gröbstdispersen Eiweißteilchen des Plasmas, 
ist äußerst selten. Es fällt, wie aus der Histologie bekannt ist, meistens 
bereits an der Bowmanschen Kapsel aus. 

Nach diesem kurzen Überblick über die Verschiebungen des Blut- 
eiweißbildes bei der Nephrose möge das Verhalten der Lipoide im Serum 
besprochen werden, das bei manchen Formen ebenso tiefgreifende 
Abweichungen von der Norm aufweist, wie wir sie eben an den Proteinen 
festgestellt haben. Da meine eigenen Erfahrungen sich nur auf das 
Cholesterin beziehen, möchte ich mich auf die Schilderung der quanti- 
tativen Schwankungen dieses Stoffes beschränken, trotzdem bei dieser 
Betrachtungsweise zweifellos nur ein Teil der Störung erfaßt wird. 
Aus einer großen Reihe von Untersuchungen verschiedener Autoren 
geht einwandfrei hervor, daß das Gesamtcholesterin des Serums bei 
manchen Nephrosen deutlich zunimmt und selbst das Sfache der Norm 
erreichen kann. In solchen Fällen kommt es auch zur Ablagerung von 
Cholesterinestern in der Niere, so daß dieses Organ davon mehr als 
50 mal so viel wie beim gesunden Menschen enthalten kann (Windaus). 
Werden die mit diesen doppelbrechenden Estern beladenen Tubulus- 
epithelien abgestoßen und gelangen in den Harn, so treffen wir sie 
im Sedimente an und können auf einfache Weise die geschilderte Stoff- 
wechselstörung diagnostizieren. Über die Bedeutung dieser Veränderung 
herrscht in der Literatur keine Einhelligkeit. Ich möchte mich der 
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Ansicht von Beumer anschließen, daß das Material zur Hypercholesterin- 
ämie aus jenen Zellen stammt, die massenhaft infolge des Krankheits- 
prozesses, der die Nephrose erzeugt, zugrunde gehen. Es würde somit 
hier ein Analogon der oben geschilderten Steigerung des Umsatzes der 
Proteine bestehen. Wir stellen uns dabei vor, daß die Zelltrümmer 
zuerst großenteils in den Geweben liegen bleiben, hier allmählich auf- 
gespalten werden und endlich in das Blut gelangen. Die Blutveränderung 
ist demnach nur die Folge der Gewebsschädigung. 

Es muß aber betont werden, daß nicht in jedem Falle von Fibrinogen- 
vermehrung auch eine Hypercholesterinämie gefunden wird. So führt 
beispielsweise die croupöse Pneumonie zu einer beträchtlichen Ver- 
schiebung des Eiweißbildes nach der grobdispersen Seite, der Cholesterin- 
gehalt des Serums aber ist, wie Chauffard und seine Mitarbeiter gezeigt 
haben, vermindert. 

Es ist bekannt, daß das Cholesterin den Körper durch die Galle 
verläßt, die Abbauprodukte des Eiweißes dagegen durch die Niere 
ausgeschieden werden. Schon diese Verschiedenheit unter physio- 
logischen Umständen läßt vermuten, daß Proteine und Lipoide in 
pathologischen Zuständen gelegentlich auch im entgegengesetzten Sinne 
beeinflußt werden :können. Ein genauer Einblick in dieser Frage wird 
aber erst möglich sein, wenn die Methodik die Aufstellung eines Blut- 
lipoidbildes gestattet. 

Eine Anzahl von Autoren hat festgestellt, daß die höchsten Choleste- 
rinwerte im Serum sich unter den Nierenkranken bei jenen finden, 
welche die stärkste Albuminurie zeigen. Da aber die Schwankungen 
des Eiweißgehaltes im Harne und des Cholesterins im Serum im Einzel- 
fall nicht immer parallel gehen, ist diese Feststellung trotz mehrfacher 
Bestätigung nicht in weitere ärztliche Kreise gedrungen und findet 
sich in den Monographien überhaupt nicht erwähnt. 

Die bisherigen Betrachtungen erlauben bezüglich der Albuminurie 
folgende Formulierung: Nierenkranke mit hochgradiger Eiweißaus- 
scheidung zeigen neben einer regelmäßig zu beobachtenden Verschiebung 
des Bluteiweipßbildes häufig auch eine Vermehrung des Serumcholesterins!). 

Wenn sonach gewisse Beziehungen zwischen der beschriebenen 
Stoffwechselstörung und der Albuminurie wahrscheinlich sind, erhebt 
sich die Frage, ob nicht auch andere klinische Erscheinungen dieser 
Erkrankung mit dem Allgemeinleiden in Verbindung stehen. Es soll 
nun im folgenden an einigen Beispielen gezeigt werden, daß auch 
Ödembildung und Kochsalzretention teilweise mit dem Zellzerfall zu- 


1) Ein typisches Beispiel dieser Art hat Johannes Müller mitgeteilt. Die 
Fibrinogenbestimmung im Plasma fehlt allerdings. Müllers Fall ist eine subakute 
Nephritis mit starkem nephrotischen Einschlag. (Über die Beziehungen dieses 
Leidens zur Nephrose siehe später.) 
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sammenhängen dürften. Eine systematische Besprechung dieses Themas 
wird an anderer Stelle erfolgen. 

Auf die Deutung der Ödembildung bei der Nephrose wurde schon 
viel Arbeit verwendet. Eine Unfähigkeit der Niere, Wasser auszuscheiden, 
kann deshalb dafür nicht in Frage kommen, weil in diesem Falle eine 
Stauung des Wassers im Blute vorhanden sein müßte, während tat- 
sächlich dieses oft eingedickt ist, Es wurde deshalb eine vermehrte 
Durchlässigkeit der Capillaren vermutet. Auch diese Hypothese erwies 
sich in dem Augenblick als unfähig, allen Tatsachen gerecht zu werden, 
als nachgewiesen wurde, daß das Kochsalz in der Ödemflüssigkeit 
oft reichlicher vorhanden ist als im Serum. Es können, wie die Versuche 
von Hülse zeigen, bei Ödembereitschaft (der Ödemkranken) Elektrolyte 
entgegen den osmotischen Gesetzen von einem Gebiete niederen zu 
einen solchen höheren Druckes strömen. Es wurde schon mehrfach 
angenommen, daß bei der Nephrose die Gewebe Wasser an sich reißen. 
Da sich bei dieser Krankheit nun, wie oben ausgeführt, eine schwere 
Alteration im Verhalten des Eiweißumsatzes nachweisen läßt, ergab 
sich uns die Frage, ob das Fibrinogen etwa eine Beziehung zu dem 
vermuteten Wasserbindungsvermögen der Gewebe besitzt. Es erscheint 
dabei zweckmäßig, zuerst folgendes zu untersuchen: Läßt sich bei der 
Ödembildung überhaupt eine Beziehung der Wasseransammlung zum 
Fibrinogen nachweisen? 

Auf diese von theoretischen Erwägungen aus gestellte Frage gab 
die Histologie eine überraschend präzise Antwort. Ich möchte mir 
erlauben, die diesbezüglichen Befunde, die Lubarsch 1912 vorgetragen 
hat, soweit sie für das hier vorliegende Problem von Bedeutung sind, 
mitzuteilen: ‚Die Veränderungen, die wir (bei Ödem) an den Zellen 
wahrnehmen ... bestehen in mitunter enormer Vergrößerung der Zellen, 
wobei der Zelleib aufquillt, die Kerne an die Peripherie der Zellen 
gedrängt werden und auch die feineren Strukturelemente des Zell- 
inhaltes Veränderungen erleiden. Besonders häufig sieht man die 
Zellgranula sich vergrößern und chemische Veränderungen erleiden, 
indem sie der färberischen Darstellung leichter zugänglich werden und 
vor allem auch eine Färbung mit der Weigertschen Fibrinfärbung 
annehmen. Diese Veränderungen können wir an allen fixen Zellen 
der von Ödemen befallenen Gewebe wahrnehmen, sowohl Epithel- 
zellen, wie Stützgewebszellen und Blut- und Lymphgefäßdeckzellen. 
Schließlich wird die Veränderung noch stärker. Die Zellgranula können 
zu großen Klumpen zusammenfließen, sie erleiden Umlagerungen, so 
daß sie oft nur auf die Peripherie der Zellen zusammengedrängt er- 
scheinen, und endlich können sie auch den Zellinhalt verlassen ‘und, 
wie man besonders in den Nieren sieht, in das Lumen der Drüsen- 
kanälchen selbst abgeschieden werden... Ebenso sind auch an dem 
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interstitiellen Gewebe .. . Veränderungen nachweisbar ... Das kollagene 
Bindegewebe färbt sich mit der van Gieson-Färbung nicht mehr rot, 
sondern bräunlich oder gelblich; es nimmt leicht die Weigertsche oder 
andere Fibrinfärbungen an, so daß man hier von einer fibrinoiden 
Degeneration des Bindegewebes gesprochen hat... Auch... die 
Fasern (SC. der Neuroglia werden durch Ödem) besonders leicht der 
Weigertschen Fibrinfärbung zugänglich... Ich habe öfter den Ein- 
druck gehabt, als ob beim einfachen Stauungsödem, besonders der 
Haut, auch trotz längerer Dauer die hochgradigen Zell- und Faser- 
veränderungen nicht eintreten, während sie bei den toxischen Ödemen 
regelmäßiger und frühzeitiger einzutreten scheinen.‘ 

Aus diesen Befunden ergibt sich für uns folgendes: Zunächst können 
die Beobachtungen von Lubarsch insoweit als eine Bestätigung eines 
Teiles der Herzfeld-Klingerschen Theorie gelten, als aus ihnen hervor- 
geht, daß bei manchen Formen des Zellunterganges Fibrinogen, bzw. 
eine mit der Weigertschen Fibrinfärbungsmethode feststellbare Substanz 
auftritt, Während einzelne Autoren die Bildungsstätte des Fibrinogens 
in die Leber, andere in die Leukocyten verlegt haben, spricht dieser 
Befund für die Annahme, daß Fibrinogen aus den verschiedensten 
Geweben entstehen kann. 

Endlich geht, und das ist für uns hier das Wichtigste, aus den ge- 
nannten Befunden hervor, daß das Auftreten einer fibrinähnlichen 
Substanz in fast regelmäßiger Beziehung zu den toxischen Ödemen, 
unter welche der Autor auch die renalen zählt, steht. Es bleibt dabei 
zu untersuchen, ob das Auftreten dieses Körpers die Folge oder die 
Ursache der Ödembildung ist. Über die prinzipielle Möglichkeit einer 
Verflüssigung von Bindegewebe durch die sog. fibrinoide Degeneration 
vergleiche man die Arbeit von Ricker. Die Verhältnisse sind zweifellos 
kompliziert und man wird sich auch in diesem Punkte vor jeder vor- 
eiligen Schematisierung hüten müssen. 

Unsere einstweilige Vorstellung geht dahin, daß die bei der Zell- 
schädigung zunächst auftretenden grobdispersen Eiweißkörper ein hohes 
Salz- und Wasserbindungsvermögen besitzen, daß die feiner dispersen 
Eiweißkörper durch diese Eigenschaft jedoch weniger ausgezeichnet 
sind. Edler und Gies zeigten im Einklang mit unserer Annahme, daß 
bei der Proteolyse des Fibrins tatsächlich zunächst hochgradig hydro- 
phile Produkte entstehen. 

Es liegt nicht im Plane dieser Arbeit, die angedeutete Hypothese 
näher zu: begründen; dies ist einer späteren Veröffentlichung vor- 
behalten. Da jedoch in den folgenden Ausführungen öfter auf sie 
zurückgekommen werden muß, sei es gestattet, wenigstens . einige 
Gründe zu ihrer Stütze anzuführen: So fanden Starlinger und ich in 
noch unveröffentlichten Untersuchungen, daß bei Nephrosen im Stadium 
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der Ödembereitschaft meistens höhere Fibrinogenwerte im Plasma 
zu finden sind als in der ödemfreien Zeit. — Hierher gehört auch unseres 
Erachtens die Beobachtung Volhards, daß die Nephrotiker während 
der Ödemperiode ungemein abmagern. Nun ist bekannt (s. Aschoff), 
daß vorwiegend Muskulatur und Bindegewebe, Wasser und Kochsalz 
zu binden vermögen. Wir glauben, daß die Wasserbindung und der 
Gewebsuntergang in dem oben angezeigten Sinne in einem Zusammen- 
hange stehen. — Weiter ist bekannt, daß fieberhafte Prozesse, die zur 
Fibrinogenerhöhung im Plasma führen, auch eine Neigung zu vermehrter 
Kochsalzretention zeigen. Ein typisches Beispiel dafür ist die croupöse 
Pneumonie. — Endlich sind hier die kachektisierenden Krankheiten 
aufzuzählen, bei denen sich neben Hyperinose häufig Ödembereitschaft 
findet. — Auch neue Untersuchungen von A. Frisch (Brauers Beitr. 
z. Klin. d. Tuberkul. 56 im Erscheinen) sprechen in diesem Sinne. 
Frisch kam zu folgendem Schlusse: ‚Je akuter und progredienter eine 
Lungentuberkulose ist, desto stärker ist der Zellzerfall, desto reicher 
an Fibrinogen ... ist das Blut, desto größer ist der Quellungsdruck 
und damit das Wasserbindungsvermögen des Plasmas und desto ge- 
ringer die Diurese.‘ 

Erwähnt muß noch werden, daß unserer Vorstellung nach die 
Eiweißspaltprodukte, welche das Wasser an sich festhalten, während 
der Ödemperiode im subeutanen Bindegewebe aus unbekannten Gründen 
längere Zeit liegen bleiben. Vielleicht erklärt sich dadurch, daß der 
Grundumsatz bei Nephrosen nicht erhöht zu sein scheint. Durch 
Thyreoidin wird die Spaltung der Eiweißkörper beschleunigt und damit 
das Ödem verringert. 


Die bisherigen Darstellungen suchten es wahrscheinlich zu machen, 
daß die Veränderungen des Eiweiß- und Lipoidstoffwechsels bei den 
Nephrosen gewisse Beziehungen zu den Hauptsymptomen dieser Krank- 
heit, der Albuminurie, der Ödembereitschaft und der Kochsalzretention 
besitzen. Es erhebt sich nunmehr die Frage, ob jede Erkrankung, die 
mit Veränderungen der Tubulusepithelien einhergeht und die demnach 
derzeit unter dem Begriff der Nephrose fällt, auch eine der analysierten 
analoge Stoffwechselveränderung aufweist. Diese Frage ist zu ver- 
neinen. Man kann unter den Nephrosen 2 Typen trennen: einen, bei 
dem nur eine Nierenveränderung vorliegt, und einen anderen, bei dem 
eine Allgemeinerkrankung besteht, die mit einem Nierenleiden ver- 
bunden ist. | 

Als ein Beispiel der ersten Erkrankungsform sei die Wismutniere 
geschildert, die ich gemeinsam mit Strasser und Rosner kürzlich näher 
studieren konnte!). Wir finden bei mäßigen Graden von Wismutver- 


!) Auch von Felke etwa gleichzeitiganalysiert (Münch. med. Wochenschr. 1923). 
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giftungen folgende Erscheinungen: Angedeutete Polyurie, keine Ödem- 
bereitschaft, keine Hypertonie, Albuminurie fehlend oder gering, keine 
Hämaturie, enorme Exfoliation der Nierenepithelien, kein Auftreten 
von Lipoiden im Harnsediment, keine Rest-N-Vermehrung im Serum, 
keine Fibrinogenvermehrung im Plasma, keine Pseudochylie. Das 
histologische Bild zeigt Schädigung der Tubulusepithelien. 

Als ein Beispiel des 2. Typus diene die Lipoidnephrose: Oligurie, 
mit schlechter NaCl-Ausscheidung im Ödemstadium, Ödembereitschaft, 
keine Hypertonie, die Albuminurie kann die höchsten bekannten Grade 
erreichen, keine Hämaturie, nur zeitweise starke Exfoliation von 
Epithelien, Auftreten von Lipoiden im Sedimente, keine Rest-N-Ver- 
mehrung im Serum, hochgradige Fibrinogenvermehrung im Plasma, 
Hypercholesterinämie, Pseudochylie. Das histologische Bild läßt gleich- 
falls vorwiegend Schädigung der Tubulusepithelien erkennen. 

Die Erkrankungen des 1. Typus zeigen oft Übergänge zur 2. Form. 
So verwischt sich bei hochgradiger Wismutvergiftung das Bild in dem 
Sinne, daß nunmehr Oligurie und Albuminurie auftreten. Immerhin 
zeigt sich, daß bei der 1. Gruppe, die sich großenteils mit der sog. nekro- 
tisierenden Nephrose Volhards decken dürfte, ein prinzipiell anderer 
pathologischer Prozeß als beim 2. Typus besteht. Schreitet die Ver- 
giftung vorwärts, so treten wohl einzelne Zeichen einer Stoffwechsel- 
störung in dem oben erwähnten Sinne auf, in den Vordergrund aber 
tritt die Niereninsuffizienz, die über Oligurie zur Anurie führt, Rest- 
N-Vermehrung und Blutdrucksteigerung bewirkt. Wir kommen zu 
dem Schlusse, daß bei der nekrotisierenden Nephrose die Schädigung 
primär an der Niere angreift, der Gesamtorganismus aber vorwiegend 
sekundär geschädigt wird. Bei den Erkrankungen vom Typus der Lipoid- 
nephrose werden die verschiedensten Gewebe geschädigt und der Nieren- 
prozeß ist nur eine Teilerscheinung des Gesamtleidens. 

Wir wollen uns nun zunächst mit dem Nephroseproblem vom 
anatomischen Standpunkte aus beschäftigen. Diesbezüglich besteht 
bekanntlich noch in vielen Punkten keine Einhelligkeit. Volhard und 
Fahr sahen ursprünglich in der Nephrose eine rein degenerative Er- 
krankung, ausschließlich der Tubuli. Später ergänzte dies Fahr durch 
Beschreibung von degenerativen Veränderungen in den Knäueln. Dieser 
Auffassung steht eine zweite gegenüber, welche in jedem Fall von 
Nephrose eine, wenn auch geringfügige Entzündung der Glomeruli 
annimmt, neben der eine schwere Schädigung der Tubuli (parenchy- 
matöse Entzündung) besteht. 

Für uns Ärzte ist es von Wichtigkeit, daß zweifellos gelegentlich 
Nierenerkrankungen vorkommen, die klinisch vollkommen dem Typus 
der Lipoidnephrose entsprechen, die also ohne gleichzeitige Symptome 
einer Nephritis bestehen. In der überwiegenden Mehrzahl der Fälle 
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aber sind solche vorhanden, und wir finden fließende Übergänge zu 
Erkrankungen, bei denen die Nephritis durchaus im Vordergrunde 
steht und nur einzelne Symptome den Verdacht eines geringgradigen 
nephrotischen Einschlages erwecken. Der nephrotische Symptomen- 
komplex, wie Finger und ich dieses Syndrom seinerzeit genannt haben, 
kann demnach bald allein, bald in Begleitung einer Nephritis auftreten. 
Er wird anscheinend großenteils durch die oben geschilderte Stoff- 
wechselstörung bedingt. Bei der nun folgenden Analyse der verschie- 
denen Typen von Nephrose werden wir den Versuch machen, das 
renale Leiden und die Gesamterkrankung gesondert zu betrachten. 
Aus den vergeblichen Versuchen F.v. Müllers, eine ätiologische 
Einteilung der Nierenentzündungen zu treffen, ist bekannt, daß der 
gleiche Erreger bald eine vorwiegend oder ausschließlich glomeruläre 
Affektion bedingt, bald eine Tubulusschädigung hervorruft. Welches 
sind nun die Bedingungen, unter denen die letztere zustande kommt? 
Eine Antwort auf diese Frage geben vielleicht die Untersuchungen 
von Bohnenkamp und Stolz. Beide Autoren fanden in den von ihnen 
untersuchten Nephrosen die Pneumokokken vorwiegend in den inter- 
tubulären Gefäßen, während bei den meisten Pneumokokkeninfektionen 
die in der Niere haftenden Keime fast nur in den Glomerulusschlingen 
angetroffen werden können. Stolz nimmt an, daß der ungewöhnliche 
Ansiedlungsort der Kokken dadurch bedingt ist, daß sie, wenn sie 
einzeln im Blute kreisen, die Glomeruli passieren können und erst im 
2. Capillarnetz infolge der hier vorhandenen bedeutenden Verlang- 
samung des Blutstromes liegen bleiben. Falls sich diese Schlüsse be- 
wahrheiten, müssen wir sagen: Massive hämatogene Infektion der Niere 
durch Pneumokokken führt zur Glomeruluserkrankung, spärliche dagegen 
zu Tubulusschädigung. Eine experimentelle Bestätigung dieser für das 
Nephroseproblem äußerst wichtigen Frage scheint aber noch zu fehlen. 


Ich möchte mich nunmehr der Schilderung der einzelnen Nephrose- 
formen von dem in diesen Zeilen vertretenen Gesichtspunkte aus zu- 
wenden. Munk beschreibt eine Fiebernephrose, Fettnephrose, Lipoid- 
nephrose, Schwangerschaftsnephrose, nekrotisierende Nephrose, Amy- 
loidose der Nieren. Wir wollen im folgenden diese Einteilung als Führer 
benutzen. 

Die Fiebernephrose deckt sich nach Munk mit dem von Gerhardt 
aufgestellten Begriff der febrilen Albuminurie. Für unsere Betrachtung 
ist die Bemerkung Munks wichtig, daß die Annahme einer reinen 
Fiebernephrose nur dann zulässig ist, wenn das Eiweiß während des 
Fiebers im Urin auftritt und auch mit demselben wieder vollkommen 
in Wegfall kommt. Die eingangs erwähnten Untersuchungen von 
Starlinger und mir haben nun ergeben, daß Eiweiß vielfach dann im Harn 
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auftritt, wenn eine über einen bestimmten, individuell verschiedenen 
Grad reichende Verschiebung des Bluteiweißbildes nach der grob- 
dispersen Seite hin erfolgt und weiter, daß dieser Grenzwert, bei dem 
die Albuminurie auftritt, bei Bestand einer älteren Nierenschädigung 
tiefer liegt als in der Norm. Nimmt man nach Munk die Albuminurie 
als Kriterium für den Bestand einer Fiebernephrose an, so kommt 
man sonach auf eine sehr schwankende Grundlage. Bei einem Menschen, 
der früher einmal eine Nierenschädigung durchgemacht hatte, kann 
ein harmloser Schnupfen oder eine Angina leicht eine ‚Fiebernephrose‘‘ 
hervorrufen. Ich habe mit Starlinger einen derartigen Fall etwas aus- 
führlicher mitgeteilt, da es dort sehr wahrscheinlich gemacht werden 
konnte, daß der leichte Infekt keine Schädigung der Niere bedingt 
hatte. Andererseits wird bei vorher gesunder Niere eine sehr beträcht- 
liche Verschiebung des Bluteiweißbildes nötig sein, um auch nur eine 
spurweise Eiweißausscheidung hervorzurufen. So sahen Starlinger und 
ich bei einer Pneumonie erst bei 0,99 g/% Fibrinogen im Plasma eine ge- 
ringe Albuminurie. Daraus ergibt sich, daß das Kriterium der Eiweißaus- 
scheidung in mancher Beziehung ungenügend ist, um zu erweisen, 
ob eine Infektion tatsächlich eine Nierenschädigung hervorgerufen 
. hatte. Manchmal allerdings scheint ein febriler Prozeß eine echte 
Nephrose vom Typus der Wismutniere zu bedingen. So sahen Finger 
und ich mehrfach bei Typhus exanthematicus durch mehrere Tage 
eine enorme Abschilferung der Nierenepithelien, ohne gleichzeitige 
wesentliche Albuminurie; zur Zeit der Zellausschwemmung konnte 
eine verzögerte Jodausscheidung festgestellt werden. Bekanntlich 
macht das Fieber allein keine verlängerte Elimination des Jodkaliums, 
wohl aber bewirken sie im Sinne von Schlayer alle Erkrankungen, bei 
denen eine Schädigung der Tubulusfunktion vorliegt. Aus der fast 
fehlenden Albuminurie schließe ich auf eine relativ geringfügige Ver- 
schiebung des Bluteiweißbildes bei den von uns beobachteten Fleck- 
fieberfällen, aus der starken Zellexfoliation und der verlängerten Jod- 
kaliumausscheidung aber auf eine echte Nierenschädigung. Zusammen- 
fassend komme ich demnach zu dem Schlusse, daß die Fiebernephrose 
keine einheitliche Erkrankung ist: In einem Teil der Fälle besteht eine 
Allgemeinerkrankung mit Eiweißausscheidung, in einem anderen dagegen 
scheint ein primäres Nierenleiden vorzuliegen. Fiebernephrose und febrile 
Albuminurie decken sich daher nicht vollkommen, sondern die letzt- 
genannte umfaßt nur einen Teil der während eines Fiebers auftretenden 
tubulären Erkrankungen. Das Wort Fiebernephrose wäre am besten 
für den beim Fleckfieber beobachteten Erkrankungstypus zu ver- 
wenden. Nach den Untersuchungen von Schlayer und seinen Mit- 
arbeitern einerseits, von Finger und mir andererseits dürften sich beide 
Formen durch das Studium der Jodkaliumausscheidung trennen lassen. 
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Bekanntlich sinkt bei vielen fieberhaften Prozessen und besonders 
typisch bei der Lungenentzündung mit dem Einsetzen der Temperatur- 
erhöhung die Kochsalzausscheidung im Harn. Es ist nun für das hier 
behandelte Problem wichtig, daß nach Beobachtungen von Henle und 
Monakow dabei der Kochsalzgehalt des Blutes abnorm niedrig ist. 
Monakow hält die Fähigkeit der Niere NaCl auszuscheiden, bei der 
Pneumonie für durchaus normal. Es wird in der Literatur meist 
angenommen, daß das Kochsalz wegen besonderer noch unbekannter 
Veränderungen der Zellen und Gewebe gar nicht zur Niere kommen 
kann, daß also eine rein extrarenale Veränderung vorliege. 

Unter dem Begriff Fettnephrose werden verschiedene Zustände 
zusammengefaßt, bei denen in der Niere Fett auftritt. Die hierher 
gezählten Prozesse, z. B. die Basedow- und die Diabetesniere sind aber 
in ihrem Wesen noch sehr unklar, so daß ich hier auf sie nicht näher 
eingehen möchte. Ein Teil der Fälle (Basedowniere) scheint zur Lipoid- 
nephrose Beziehungen zu haben, da sich bei ihr lipoide Infiltrationen 
der Niere, Hypercholesterinämie und Vermehrung des Fibrinogens im 
Plasma (F. Starlinger) feststellen lassen. Eine Neigung zu Ödemen 
besteht jedoch nicht. Auch bei Diabetes kommt bekanntlich gelegent- 
lich Pseudochylie und Hypercholesterinämie zur Beobachtung. Über 
das Eiweißblutbild ist mir nichts bekannt. 

Auch über die Lipoidnephrose können wir uns kurz fassen, da das 
Wesentliche, was über diesen Punkt zu sagen ist, entweder bereits 
mitgeteilt wurde oder in einem der folgenden Abschnitte noch be- 
sprochen werden wird. 

Desto ausführlicher aber müssen wir uns mit der Schwangerschafts- 
niere beschäftigen. Wir möchten uns dabei an die grundlegenden 
Untersuchungen von Zangemeister halten, der auf Grund langjähriger 
Beobachtungen zu der Überzeugung kam, daß die Symptome, die der 
Schwangerschaftsniere zugeschrieben werden, mit den Erscheinungen, 
die zur Eklampsie führen, in engem Zusammenhange stehen. Die 
für uns wichtigsten Befunde sind folgende: Man kann bei der Ent- 
stehung der Eklampsie mehrere Stadien unterscheiden; zunächst ist 
eine Vorperiode vorhanden, bei der leichte Ödeme auftreten. Von 
Zeit zu Zeit sind polyurische Attacken zu beobachten. Abnorme 
Gewichtssteigerung und Albuminurie fehlen. Im darauffolgenden 
1. Stadium werden die Ödeme stärker, man kann oligurische Attacken 
und abnorme Gewichtssteigerung feststellen. Im 2. Stadium kommen 
dazu noch Blutdrucksteigerung und Albuminurie. Im 3. Stadium 
endlich treten cerebrale Symptome auf, die sich im wesentlichen durch 
eine intrakranielle Drucksteigerung, welche wahrscheinlich durch Ödem- 
bildung hervorgerufen wird, erklären lassen (?). : 

Im einzelnen ist dazu folgendes zu sagen: Zangemeister hat gezeigt, 
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daß der Hydrops der Schwangeren deshalb mit größter Wahrschein- 
lichkeit nicht als Folge einer Nierenschädigung aufzufassen ist, weil 
sein Erscheinen dem Auftreten einer Albuminurie vorangeht und 
nicht, wie bei renaler Genese zu erwarten wäre, ihr folgt. Je schneller 
der Hydrops zunimmt und je höhere Grade er erreicht, desto eher 
gesellt sich zu ihm eine Albuminurie, die, wenn sie einmal in Er- 
scheinung getreten ist, rasch hohe Grade erreichen kann. Steigerung 
des hydropischen Zustandes führt zu Zunahme der Albuminurie, um- 
gekehrt geht diese mit Rückbildung der Ödeme meist auch wieder 
zurück. Angestrengte körperliche Arbeit kann sowohl Albuminurie 
wie Ödembildung verstärken. Daher führen protahierte Geburten 
regelmäßig zu Eiweißausscheidung; 79%, aller Geburten zeigen dieses 
Symptom. Die Ödembildung (ohne Albuminurie) ist bei den Schwangeren 
als physiologisch aufzufassen; unter 193 von Zangemeisier durch 
wenigstens 4 Wochen vor der Niederkunft genau beobachteten Frauen 
ließ nur eine einzige dieses Symptom vollkommen vermissen. Der 
Eiweißgehalt des Plasmas ist bei der Schwangerschaft abnorm niedrig, 
und zwar um so mehr, je weiter der Hydrops zugenommen hat. Wenn 
im eklamptischen Anfall die Nierensekretion sistiert, so hört fast 
gleichzeitig auch die Schweißsekretion auf; umgekehrt pflegt diese 
mit Einsetzen der Diurese wieder zurückzukehren. 

Ehe wir auf eine Analyse dieser Befunde eingehen können, müssen 
wir uns mit dem Verhalten des Fibrinogens und des Cholesterins im 
Blute der Schwangeren beschäftigen. 

Es ist allgemein anerkannt, daß etwa vom 6. Lunarmonat an der 
Fibrinogengehalt des Plasmas von Monat zu Monat steigend zunimmt 
und zur Zeit der Geburt die höchsten Werte erreicht. Becquerel und 
Rodier, Dienst, Gram, Krösing, Landberg und Lewinsky sind einige 
Autoren, die diesbezügliche Resultate erhoben haben. Bei der Eklampsie 
scheinen die Fibrinogenwerte noch höher zu sein als es der Durchschnitts- 
höhe des betreffenden Schwangerschaftsmonates entspricht, wie Dienst, 
Kollmann, Nasse u. a. gezeigt haben. Der erste der genannten Forscher 
fand beispielsweise bei einem tötlich endigenden Fall von Eklampsie 
0,63% Fibrin. Bekanntlich steht die Senkungsgeschwindigkeit der 
Erythrocyten im Zusammenhange mit dem Fibrinogengehalt des 
Plasmas. Nach dem Vorgebrachten ist daher eine vermehrte Senkungs- 
geschwindigkeit der Erythrocyten bei der Schwangerschaft zu erwarten, 
was auch tatsächlich vom 3. Monat an gesetzmäßig der Fall ist (Linzen- 
meier). Besonders schwangere Frauen mit Albuminurie zeigen eine 
rasche Senkung (Fähräeus). Schon 1797 hat Hunter diesbezügliche 
Beobachtungen gemacht. 

Auch der Cholesteringehalt des Serums nimmt im zweiten Teil der 
Schwangerschaft gegen das Ende zu ansteigend gesetzmäßig zu (Chauf- 
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fard, Laroche und Grigaut, Authenrieth und Funk u. a.). So fand Linde- 
mann bei normalen Frauen durchschnittlich 0,497 g/% freies Chol- 
esterin, 0,2 g/%, Cholesterinester; am Ende der Schwangerschaft aber 
durchschnittlich 1,136 g/%, freies Cholesterin und 0,564 g/% Chol- 
esterinester. Chauffard und seine Mitarbeiter sahen bei 32 Frauen in 
den letzten zwei Schwangerschaftsmonaten 30 mal Hypercholesterinämie 
mit einem Mittelwert von 2,45 g/%. Von Wichtigkeit ist, daß ge- 
legentlich Lipoidtröpfehen in der Niere auftreten (Prym); sie sind in 
den intracapillaren Zellen zu finden. Das ganze Problem ist aber noch 
in Schwebe. Während Munk eine Lipoidnephrose in der Schwanger- 
schaft vermutet, lehnt dies Heynemann ab. Bemerkenswert ist endlich, 
daß bei der Schwangerschaftsniere ebenso wie bei der Lipoidnephrose 
Pseudochylie des Serums vorhanden ist. 

Betrachten wir nunmehr das Vorgebrachte im Zusammenhang. 
Wir wollen dabei zunächst die Bedingungen, unter denen Albuminurie 
und Ödeme während der Schwangerschaft auftreten, studieren. Wenn 
wir, wie im vorausgehenden versucht wurde, die Wasseransammlung 
in den Geweben teilweise mit einer Fibrinogenanreicherung daselbst, 
die Albuminurie — wenigstens bezüglich einer ihrer Entstehungs- 
bedingungen — mit einer Fibrinogenvermehrung im Blute in Be- 
ziehung setzen, so kann diese Hypothese meiner Meinung nach für 
sich wenigstens das Eine in Anspruch nehmen, daß viele über diese 
Zustände bekannten Tatsachen mit ihr in Übereinstimmung stehen. 
Über die Histologie der Schwangerschaftsödeme bezüglich der fibri- 
noiden Degeneration im Sinne von Lubarsch ist nichts bekannt. Daß 
aber ein gewaltiger Umbau in den Geweben der werdenden Mutter 
stattfindet, lehrt die tägliche klinische Erfahrung. Es ist dabei für 
unsere Betrachtung gleichgültig, wie das Endresultat des Stickstoff- 
umsatzes lautet, da sich bei der Schwangerschaft Eiweißabbau und 
-anbau nebeneinander finden. — Die Hyperinose ist in der 2. Hälfte 
der Schwangerschaft gesetzmäßig. Damit ist nun, wie aus der Ein- 
leitung hervorgeht, eine der Bedingungen für die Entstehung von Albu- 
minurie gegeben. Wir wissen weiter, daß schwere körperliche Arbeit, 
falls sie zu Dyspnöe führt, Zellzerfall im Organismus herbeiführt und 
damit wahrscheinlich oft den Fibrinogenspiegel des Blutes erhöht. Ich 
erinnere diesbezüglich an die bereits erwähnten Eiweißausscheidungen 
nach sportlichen Hochleistungen. Die Albuminurien bei protahierten 
Geburten werden so verständlich. Die Verschiebung des Bluteiweiß- 
bildes wird anscheinend unter dem Einfluß der stundenlangen Wehen so 
hochgradig, daß auch bei vollkommen gesunder Niere der Grenzwert 
des Fibrinogens im Plasma erreicht wird, bei dem es zur Eiweißaus- 
scheidung im Harn kommt. Mit dem Ausstoßen des Kindes hört 
nicht nur die körperliche Arbeit auf, sondern es verringert sich auch 
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der Eiweißumsatz der Mutter. Wir können daher annehmen, daß im 
Augenblick der Geburt ein rasches Sinken des Fibrinogenspiegels im 
Plasma beginnt. Eigens auf diesen Punkt gerichtete Untersuchungen 
sind mir zwar nicht bekannt, doch wissen wir aus den Beobachtungen 
von Chauffard, daß zur Zeit der Geburt ein Sturz der Hypercholesterin- 
ämie einsetzt. Ist ähnliches bezüglich des Fibrinogenspiegels zu finden, 
so wäre dies eine wichtige Stütze der Albuminurietheorie von Starlinger 
und mir. Das rasche Schwinden der Eiweißausscheidung nach der 
Geburt ist ja bekanntlich ein für die Schwangerschaftsniere charak- 
teristisches Verhalten. Franz und Zondek führen Fälle an, in denen 
vor der Geburt die Harnsäule beim Zusatz des Esbachschen Reagenz 
beinahe erstarrte, während 6 Stunden nach der Geburt der Harn bereits 
frei von Eiweiß war. Vielleicht spricht dieser rasche Wechsel gegen 
eine Schädigung der Niere, welche die Veranlassung zur Albuminurie 
ist. Wenn Franz und Zondek die Eiweißausscheidung nur dann als ein 
pathologisches Symptom auffassen, falls sie 0,5— 19/0 übersteigt, so 
können wir dieser Anschauung nur bedinst folgen. Die hochgradige 
Albuminurie kann nach unserer Hypothese entweder durch eine un- 
gewöhnlich starke Fibrinogenvermehrung im Plasma zustande kommen 
oder die Niere reagiert ungewöhnlich leicht auf eine Fibrinogen- 
anreicherung mit Eiweißausscheidung. Im ersten Falle wäre der stark 
vermehrte Eiweißumsatz mit großer Wahrscheinlichkeit auf eine außer- 
halb der Schwangerschaft stehende krankhafte Veränderung zurück- 
zuführen. Im zweiten Falle spricht die vermehrte Empfindlichkeit der 
Niere für eine früher überstandene Organkrankheit. 

Es erscheint äußerst auffällig, daß nicht nur bei der Schwanger- 
schaftsniere die Ödembildung der Albuminurie zeitlich vorangeht, 
sondern daß dies auch bei der echten Lipoidnephrose gelegentlich der 
Fall sein kann. Volhard (Monographie 8.328) hat eingehend eine 
diesbezügliche Krankengeschichte mitgeteilt, der wir folgendes ent- 
nehmen: Am 29.1.1910 erkrankte ein l5jähriger Schüler plötzlich 
unter Unwohlsein und Schwindelgefühl, nachdem seiner Mutter schon 
10 Tage vorher eine Schwellung der Augenlider aufgefallen war. In 
der Vorperiode der Krankheit wurde der Harn zweimal vom Arzte auf 
Eiweiß untersucht und eiweißfrei gefunden; dies war am 25. und 29.1. 
der Fall. Erst am 30. I. trat Eiweiß im Harn auf, das am 7. II. bereits 
10%/,9 bei einer Tagesmenge von 550 cem Harn betrug. — Leider sind 
ähnliche genaue Beobachtungen sehr selten. Volhard. selbst geht auf 
dieses eigentümliche Verhalten nicht näher ein. Es ist fraglos, daß 
die Bedeutung eines solchen Falles nicht überschätzt werden darf. 
Andererseits aber glaube ich, daß bei genauer Beobachtung in der 
angedeuteten Richtung öfter ähnliche Fälle gefunden werden könnten, 
denn ich erinnere mich aus meiner Kriegsdienstzeit in einem Nieren- 
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spitale hinter der Front, daß einmal ein Kranker unter der Diagnose 
Ödemkrankheit eingeliefert wurde, da man trotz anscheinend renaler 
Ödeme bei ihm keine Albuminurie hatte feststellen können. Nach 
mehreren Tagen Spitalaufenthalt aber wurde Eiweiß im Harn fest- 
gestellt. 

Erinnern wir uns nun, daß Zangemeister aus dem Umstande, daß 
die Albuminurie der Ödembildung vorausgeht, bezüglich der Schwanger- 
schaftsniere schloß, bei dieser läge keine primäre, sondern eine sekun- 
däre Nierenschädigung vor. Lipoidnephrose und Schwangerschafts- 
niere haben nun zahlreiche wesentliche Punkte miteinander gemeinsam. 
Wenn nun bei der Lipoidnephrose die Ödembildung der Albuminurie 
ebenfalls zeitlich vorangehen sollte, so sind zwei Möglichkeiten gegeben: 
entweder der oben erwähnte Schluß von Zangemeister ist falsch, und 
die Schwangerschaftsniere ist ebenso ein primäres Nierenleiden wie 
etwa eine Nephritis. Die zweite Möglichkeit aber ist, daß es sich auch bei 
der Lipoidnephrose nicht um ein primäres Nierenleiden handelt. 
Weitere Befunde bleiben abzuwarten. Von unserem Standpunkte aus 
können wir annehmen, daß wohl beiden Prozessen eine primäre Stoff- 
wechselstörung zugrunde liegt, die einerseits zu Ödembildungen und 
Albuminurie führt, andererseits aber auch an der Niere selbst Ver- 
änderungen hervorrufen kann. 

Die Klinik der Ödembildung bei der Schwangerschaft widerspricht 
nicht der oben kurz dargelegten Hypothese, daß Fibrinogenanreicherung 
im Gewebe einer der Faktoren ist, die zu einer Wasseransammlung 
daselbst führen. Wir sehen nämlich sowohl Ödembildung wie Hyperi- 
nose nicht in der ersten, sondern in der zweiten Hälfte der Schwanger- 
schaft auftreten und gegen das Ende der Gestionszeit zunehmen. Weiter 
kommt bekanntlich auch bei hochgradigem Ödem der Mutter das 
Kind meist ohne Zeichen dieser Störung zur Welt. In Übereinstimmung 
damit zeigt das Plasma des Neugeborenen nicht jene Verschiebung 
des Bluteiweißbildes bzw. die damit zusammenhängenden physikalischen 
und chemischen Eigentümlichkeiten, welche wir bei schwangeren Frauen 
finden. Auch die bereits erwähnte Beobachtung Zangemeisters, daß 
bei der Schwangerschaftsniere Ödembildung und Albuminurie im 
Einzelfalle bezüglich ihres Auftretens und Schwindens in enger Be- 
ziehung stehen, ist nach der hier vertretenen Hypothese zwanglos 
erklärlich. 

Ein noch dunkles Kapitel ist der verringerte Eiweißgehalt des 
Plasmas bei Bestand einer Schwangerschaftsniere. Zangemeister hebt 
hervor, daß die Hydrämie um so ausgeprägter ist, je mehr der Hydrops 
zugenommen hatte, und erklärt sie damit, daß aus dem Blute eiweiß- 
haltige, wenn auch eiweißarme Flüssigkeit an die Gewebe verloren 
gehe und daß andererseits infolge der Harnwasserverhaltung eiweiß- 
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- freie Flüssigkeit erspart werde. Ich habe bereits in einer kurzen Be- 


_ sprechung dieser Frage in der gemeinsam mit Starlinger verfaßten Ab- 


‚ handlung darauf hingewiesen, daß sich bei der Nephrose eine ähnliche 
Verminderung der Eiweißkörper des Serums feststellen läßt und daß 
‘ man sie bei dieser Krankheit meistens auf die Eiweißverluste durch 


“ die Albuminurie zurückzuführen trachtet. Wahrscheinlich sind beide 


Erklärungsversuche unzulänglich. Es ist nämlich möglich, daß die 
Hypalbuminose bei der Schwangerschaft häufig nur eine scheinbare 
ist und durch Veränderungen im Wassergehalt des Blutes bedingt wird. 
Franz und Zondek haben die diesbezüglichen Befunde kürzlich zu- 
sammengestellt, wobei sich allerdings ergeben hat, daß die Resultate 


‚ der verschiedenen Untersuchungen durchaus nicht einheitlich sind. 


Bei der Nephrose besteht unseres Wissens bald eine Eindickung, bald 


' eine Verdünnung des Blutes, je nachdem die Gewebe im Zustand der 


_ überwiegenden Wasseranziehung oder Wasserabgabe sind. In der 


_ letzten Zeit hat namentlich Nonnenbruch die engen Beziehungen zwischen 
. Eiweißgehalt des Serums und dem Wassergehalt des Körpers studiert. 


Er kommt zu dem Schlusse, daß das Eiweiß in der Blutbahn nicht 


"wie die Zahl der Erythrocyten einen konstanten Wert darstellt, sondern 


sich intensiv an dem Austausch zwischen Blut und Geweben beteiligt. 


Auf ein weiteres Moment, welches bei dem Studium dieser Fragen 
berücksichtigt werden muß, weist das Verhalten der Eiweißkörper 


des Plasmas im Verlaufe einer croupösen Pneumonie hin. Nach Achard, 
Tourraine und Saint Giroud, sowie Reiß findet sich dabei ein deut- 


- liches Sinken des Serumeiweißes, das um so ausgeprägter ist, je schwerer 


der betreffende Fall verläuft. Nun ist aber bei der Lungenentzündung 
weder Ödem in den Geweben noch eine so hochgradige Albuminurie 
vorhanden, daß einer dieser Faktoren für die immerhin beträchtliche 
Abnahme des Eiweißes herangezogen werden kann. Aus Tab. II der 
Arbeit von Starlinger und mir ist beispielsweise ersichtlich, daß ein 
Pneumoniker mit einer spurweisen Albuminurie nur 4,96 g/% Serum- 
eiweiß hatte, während in der Norm bekanntlich etwa 8 g/% gefunden 
werden. Erwähnenswert ist auch, daß Nägeli bei allen Infektionen 
ein Sinken des Eiweißgehaltes im Serum feststellte. Ich komme daher 
zu dem Schlusse, daß bei der Hypalbuminose der Schwangerschafts- 
niere und ähnlicher Erkrankungen nicht nur die oben erwähnten Faktoren 
von Bedeutung sind, sondern daß diese Veränderung auch mit der 
Verschiebung des Bluteiweißbildes zur grobdispersen Seite hin in 
irgendeiner Beziehung steht. 

Da ich im vorausgehenden das Problem der Ödembildung bei der 
Nephrose gestreift habe, erwächst mir auch die Aufgabe, wenigstens 


mit einigen Worten auf die Frage der sog. erhöhten Gefäßdurchlässig- 
‚keit einzugehen. Eine solche wird bekanntlich derzeit von sehr vielen 
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Autoren als eine der wesentlichsten Ursachen der Hydropsbildung bei 
der Nephrose angesehen. Ich nenne nur Strauß, Volhard, Eppinger, 
Lichtwitz. Wenn man nun versucht mit dem genannten Begriff alle 
Erscheinungen der Ödembildung zu klären, so stößt man meines Er- 
achtens auf große Schwierigkeiten. 

Zunächst ist zu betonen, daß ein kompliziertes Lehrgebäude nötig 
ist, falls man die Ödembildung durch ein verändertes Verhalten der 
Gefäße deuten will. So vermuten Schlayer und Hedinger, daß bei der 
Urannephritis in einem gewissen Stadium der Krankheit die Glome- 
rulusgefäße für Wasser undurchlässig werden, während gleichzeitig die 
Gefäße des übrigen Körpers Flüssigkeit ungewöhnlich leicht durch- 
treten lassen. Auch Volhard benötigt zur Erklärung der nephrotischen 
Ödeme nicht nur eine gesteigerte Gefäßdurchlässigkeit, sondern gleich- 
zeitig auch eine herabgesetzte Resorptionsfähigkeit der, Blut- und 
Lymphbahnen. Aus beiden Zitaten ergibt sich, daß bei diesen Zu- 
ständen an einzelnen Teilen des Gefäßsystems eine gegen die Norm 
vermehrte, an anderen aber gleichzeitig eine verminderte Durchlässig- 
keit der Gefäße bestehen müßte. 

Weiter scheint mir der Begriff einer erhöhten Gefäßdurchlässigkeit 
sehr dehnbar und unscharf präzisiert. Ich möchte in dieser Hinsicht 
nur erwähnen, daß Thoma die Gefäßveränderungen bei der Arterio- 
sklerose durch den gleichen Begriff zu erklären versucht. Nach diesem 
Autor werden bei Bestand einer erhöhten Durchgängigkeit die Gefäß- 
wände durch das Eindringen von Stoffen aus der Blutbahn geschädigt. 
Nun ist aber einerseits bei der Nephrose von einer histologisch nach- 
weisbaren Veränderung der Gefäßwände nichts bekannt, andererseits 
aber bei Arteriosklerose keine auffällige Neigung zu Ödembildung 
erkennbar. Es müßte demnach entweder mehrere Arten vermehrter 
Gefäßdurchlässigkeit geben oder diese müßte bei den einzelnen Krank- 
heiten an verschiedenen Stellen des Zirkulationssystems auftreten und 
demnach wechselnde Symptome machen können. Auch bei Morbus 
maculosus Werlhofii wird allgemein eine erhöhte Durchlässigkeit der 
Gefäßwände angenommen, die so hochgradig ist, daß Erythrocyten 
durchtreten können. Nun finden sich bei dieser Krankheit weder 
Ödeme noch histologisch nachweisbare Gefäßveränderungen im Sinne 
einer Arteriosklerose. Ich glaube, daß diese Widersprüche der Anlaß 
sein sollen, die Frage einer erhöhten Gefäßdurchlässigkeit zu revidieren 
beziehungsweise diesen Begriff schärfer zu umreißen. 

Für das hier besprochene Problem erscheint es auch bemerkenswert, 
daß die Hypothese einer vermehrten Gefäßdurchlässigkeit — selbst 
bei Einbeziehung der oben erwähnten Hilfshypothese — nicht im- 
stande ist, alle Erscheinungen der Ödembildung zu erklären. So kann 
ich mir beispielsweise von diesem Gesichtspunkte nicht deuten, warum 
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- die Schweißsekretion häufig beim Auftreten von Ödemen versiegt, 


bei ihrer Rückbildung aber wieder in Erscheinung tritt. Diese Be- 
obachtung wurde sowohl bei Nephritis wie bei der Schwangerschafts- 


_ niere (Zangemeister) erhoben. 


Endlich stehen einzelne Befunde in direktem Widerspruch mit der 
Hypothese einer vermehrten Gefäßpermeabilität. Hierher zählt die 
Angabe, daß Transsudate gelegentlich einen höheren Salzgehalt auf- 


_ weisen können als das Blut. Wir können uns, falls der Flüssigkeits- 


durchtritt durch die Gefäße erleichtert ist, wohl vorstellen, daß die 
Salze von einem Punkte höherer Konzentration zu einem solchen 
niederer Konzentration strömen, aber nicht umgekehrt. So fand 
Volhard den Salzgehalt bei den Transsudaten der Nephrosen entweder 


gleich dem des Blutes oder etwas höher. Hülse stellte beim Hunger- 


‘ ödem, das sich in vieler Beziehung ähnlich wie das nephrotische verhält, 
regelmäßig in den Ergüssen einen stärkeren Salzgehalt fest als im 


Blute. 
Wenn wir die Literatur über die vermehrte Gefäßdurchlässigkeit 
überblicken, müssen wir uns immer vor Augen halten, daß die genannte 
Hypothese im wesentlichen auf Schlüssen per exclusionem beruht und 
daß diese Schlußform viele Fehlerquellen in sich birgt. 

Man suchte weiterhin die Ödembildung bei der Nephrose durch die 


Annahme zu erklären, daß in den Geweben selbst ein wirksames Prinzip 


vorhanden sei, welches das Wasser an sich hält. Meines Wissens beruhen 
folgende Auffassungen auf dieser Grundlage: 

1. Die Hypothese von M. H. Fischer (1910): Die Ödembildung ist 
durch Quellung der Gewebskolloide bedingt. Anhäufung von Säuren 
innerhalb der Gewebe ist die Hauptursache für die Erhöhung der 
Kolloidaffinität gegenüber Wasser. Bei der sog. Nephritis kommt es 
durch Säuren und andere Substanzen zu Veränderungen von im wesent- 
lichen kolloidchemischen Charakter in der Niere und in den Geweben. 

2. Die Hypothese von H. Eppinger (1917): Bei der Nephrose dringt 


infolge vermehrter Durchlässigkeit der Gefäße eiweißhaltige Flüssig- 


keit. in die Gewebe und hält hier Wasser fest. 

3. Die Hypothese von I. Haedicke (1923): Alle Hydropsien werden 
unmittelbar veranlaßt durch eine Schädigung der Gewebszellen im 
Stauungsgebiete. 

Eine eingehende Besprechung dieser verschiedenen Ansichten soll 
ebenso wie die genaue experimentelle Begründung meiner Auffassung 
von einem gewissen Zusammenhang zwischen Ödembildung und Fibrin- 
vermehrung später erfolgen. Hier genügt es darauf hinzuweisen, daß 
meines Erachtens in allen mitgeteilten Ansichten etwas Wahres steckt, 
daß aber keine allein alle Erscheinungen, die bei der Ödembildung 


beobachtet wurden, zu erklären vermag. Wie ungemein kompliziert 
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die Bedingungen des Wasserhaushaltes sind, zeigen die kürzlich von 
Schade und Menschel gemachten Studien über die Gesetze der Gewebs- 
quellung. Das Auftreten fibrinogenähnlicher Substanzen ist zweifellos 
nur als ein Faktor unter mehreren zu werten, die zur Ödembildung 
Veranlassung geben. 

Zusammenfassend glaube ich den Erscheinungen der unkompli- 
zierten Schwangerschaftsniere am besten mit der Auffassung gerecht 
zu werden, daß die Nierenveränderung in enger Beziehung mit den 
geschilderten Stoffwechselstörungen steht. Sie ist jenen entweder 
koordiniert oder durch sie bedingt. Eine selbständige Nierenerkrankung 
aber dürfte nicht bestehen. 

Die nächste Form der Nephrosen, welche zu besprechen ist, sind 
die sog. nekrotisierenden Nephrosen. Das bekannteste Beispiel dieser 
Gruppe ist die Sublimatniere. Nach den Untersuchungen von Kobert 
scheinen die meisten ‚„Metallnieren‘ ähnliche Symptome zu machen. 
Das Wesentlichste dieser Gruppe scheint das Überwiegen der rein 
renalen Erscheinungen gegenüber der Stoffwechselstörung zu sein. 
Für diese Auffassung spricht sowohl das klinische Verhalten der Subli- 
matnieren, wie die eigenen Untersuchungen über die Wismutnephrose. 

Ich möchte auf einen Punkt näher eingehen, der auch für die Auf- 
fassung der Lipoidnephrose von einiger Bedeutung sein dürfte. Manche 
Gegner der Volhardschen Lehre von der Nephrose haben den Einwand 
gegen das von ihm aufgestellte Krankheitsbild erhoben, daß in den 
Spätstadien der Nephrose gelegentlich Blutdrucksteigerung gefunden 
werde, was bis zu einem gewissen Grade gegen die Abtrennung dieser 
Krankheit von der Nephritis spreche. Für Volhard selbst war die 
Blutdrucksteigerung bei der Sublimatnephrose einer der wesentlichen 
Gründe für die Abtrennung dieser Krankheitsform von den übrigen 
Nephrosen. 

Wenn wir nun das anatomische Bild der Sublimat- und Wismut- 
niere betrachten und die schweren Nekrosen ausgedehnter Partien 
sehen, so wird uns die Anurie und die anscheinend oft durch sie bedingte 
Blutdrucksteigerung ohne weiteres verständlich. Es erscheint nun 
meines Erachtens nicht ausgeschlossen, daß auch die Lipoidnephrose 
gelegentlich einfach durch das Zugrundegehen zahlreicher Nierenzellen 
zu einer Drucksteigerung gleicher Genese führen kann, wenn wir auch 
hier Nekrosen vermissen. Ist diese Auffassung richtig, dann sagt die 
gelegentliche Blutdrucksteigerung in den Spätstadien der Lipoid- 
nephrose nichts über deren Stellung zur Nephritis. 

Die letzte Nephroseform, die uns nach der Munkschen Einteilung 
zu besprechen übrigbleibt, ist die Amyloidose. Man kann über das 
Wesen dieser Erkrankung anscheinend nur dann Klarheit gewinnen, 
wenn man annimmt, daß bei der typischen Nierenamyloidose in der 


N 
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Niere zwei voneinander weitgehend unabhängige Prozesse bestehen. 
Der eine beruht auf der Ablagerung eines Eiweißkörpers (Amyloid- 
substanz) zwischen den Fibrillen des Bindegewebes der Blutgefäße. 
Da durch diesen Prozeß Glomerulusschlingen und Vasa afferentia in 
glasig-schollige, für Blut undurchlässige Gebilde verwandelt werden, 
ist das Endergebnis dieser Erkrankung der Symptomenkomplex einer 
Schrumpfniere, die unter Urämie zum Tode führt. 

Daneben aber spielt sich in der Niere ein degenerativer Prozeß in 
den Tubulis ab, der als Nephrose aufzufassen ist. In einigen solchen 
Fällen, die ich gemeinsam mit Starlinger untersuchte, fand sich eine 
hochgradige Verschiebung des Bluteiweißbildes nach der grobdispersen 
Seite. Starke Albuminurie, ausgebreitete Ödeme sprechen nach den 
vorausgegangenen Ausführungen ebenfalls dafür, daß es sich um eine 
Nephrose vom Typus der Allgemeinstörung handelt. Für diese Ansicht 


| spricht auch das Verhalten des Cholesterins. So fand Windaus in einer 


solehen Niere die Cholesterinester auf das 54fache vermehrt, Fahr 
dagegen bei mikroskopischer Untersuchung doppeltbrechende Tröpfchen 
in den Nieren. 

Erinnern wir uns, daß schwere Tuberkulose, Lues und chronische 
Eiterungen die häufigsten Ursachen für das Auftreten von Amyloidosen 
sind. Bei fortschreitenden Tuberkulosen fanden Berggrün sowie Frisch 
erhöhten Fibrinogengehalt des Plasmas. Winternitz stellte das Gleiche 
bezüglich der Lues, Andral und Gavaret sowie Gram bezüglich der 
Eiterungen fest. Man sieht also, daß es durchweg Prozesse sind, die. 
zur Verschiebung des Bluteiweißbildes Veranlassung geben, welche 
die Amyloidose verursachen. Wir kommen damit zu einem ähnlichen 
Schluß über die Entstehungsbedingungen der Amyloidose wie auf 
einem ganz anderen Wege Herxheimer und Reinhart, die dieses Leiden 
als Folge einer Stoffwechselerkrankung auffassen, bei der es zu Zell- 
und Kernzerfall kommt. 

In dem gleichen Sinne scheinen experimentelle Untersuchungen zu 
sprechen. Kuczynski konnte an weißen Mäusen durch wiederholte 
Injektion von Caseinlösungen Amyloidose erzeugen. Ich habe diese 
Angaben in einer noch unveröffentlichten Untersuchung von U. Strasser 
nachprüfen lassen und fesstellen können, daß sich tatsächlich bei 
diesem Vorgehen in manchen Organen der Tiere Substanzen ablagern, 
die sich morphologisch und färberisch wie Amyloid verhalten. Erinnern 
wir uns des Nachweises von Moll, daß bei parenteraler Eiweißzufuhr 
eine Fibrinogenvermehrung im Plasma auftritt. Wir werden annehmen 
können, daß wiederholte parenterale Injektionen eine dauernde Fibri- 
nogensteigerung bedingen. Damit wird nun offenbar eine der Vor- 
bedingungen für die Ablagerung solcher Eiweißsubstanzen an einzelnen 
Stellen des Organismus geschaffen. 
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Über die Beziehungen zwischen der Ablagerung der Amyloidsubstanz 
in den Gefäßen und der Degeneration der Tubuli ist nichts bekannt. 


Nachdem im vorausgegangenen eine Übersicht über die verschiedenen 
Nephrosen von dem hier behandelten Gesichtspunkte aus gegeben 
wurde, sollen in den folgenden Ausführungen einige Punkte erörtert 
werden, die meines Erachtens für die Auffassung des Wesens der 
Nephrosen von Bedeutung sind. 

In welcher Beziehung stehen die anatomisch an den Tubulis [est- 
stellbaren Veränderungen zu der Störung des Eiweiß- und Lipoidstoff- 
wechsels? Es sind mehrere Möglichkeiten gegeben: a) Der Infekt 
schädigt die Nieren ebenso wie manche anderen Organsysteme, z. B. das 
Unterhautzellgewebe und vielleicht die Leber. In diesem Falle wäre 
die Nierenveränderung dem Allgemeinleiden koordiniert. Die Vor- 
stellung Munks, daß es sich bei der Lipoidnephrose um eine Ver- 
änderung der gesamten Kolloide des Körpers handelt, ist mit dieser 
Auffassung nahe verwandt. b) Das Nierenleiden ist die Folge der 
Stoffwechselstörung. Bezüglich der Eiweißkörper ist in dieser Hinsicht 
nichts bekannt, wohl aber liegen Befunde hinsichtlich der Lipoide vor. 
Aschoff zeigte mit Vogler und Anitschkow, daß hochgradige Ablagerung 
von Cholesterin in den Zellen zum Absterben dieser führen kann. 
Es wurde bereits erwähnt, daß bei der Lipoidnephrose die Niere über 
das 50fache des normalen Cholesteringehaltes aufweisen kann. Eine 
Schädigung von Zellen durch diese hier abgelagerten Massen kann 
nicht von der Hand gewiesen werden. c) Die Niere wird durch den 
infektiösen Prozeß geschädigt; die anderen Erscheinungen der Krank- 
heit sind durch den Nierenprozeß bedingt. Dies ist die Vorstellung, 
die man sich meistens vom Wesen der Nephrosen gebildet zu haben 
scheint. Es wurde bereits eingangs betont, daß dieser Auffassung 
anscheinend schwerwiegende Bedenken entgegengehalten werden müs- 
sen. — Unsere Kenntnisse über alle diese Probleme sind noch sehr 
gering. Wahrscheinlich sind im Einzelfalle meist mehrere der ge- 
nannten Möglichkeiten nebeneinander vertreten. Es sei an dieser 
Stelle gestattet anzudeuten, daß die Frage, warum die Fibrinogen- 
erhöhung im Plasma bei geschädigter Niere zur Albuminurie Ver- 
anlassung gibt, ebenfalls noch völlig ungeklärt ist. 

Ein zweites wichtiges Problem ist das Verhältnis von Nephritis 
und Nephrose zueinander. Wir sehen bekanntlich äußerst häufig bei 
akuten und chronischen Nephritiden einzelne Symptome, die zur 
Nephrose gehören, den sog. nephrotischen Einschlag nach Volhard. 
Dagegen sind reine Nephrosen sehr selten, ja ihr Vorkommen wird, 
wie bereits ausgeführt, von einzelnen Seiten sogar bezweifelt. Wenn 
wir uns nun vorstellen, daß der nephrotische Symptomenkomplex 
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der Ausdruck einer Stoffwechselstörung sei, daß andererseits die 
Nephritiden und wohl auch die nekrotisierenden Nephrosen die Zeichen 
einer direkten Nierenschädigung sind, so ist das Nebeneinander- 
vorkommen der beiden Prozesse durchaus verständlich. Sie sind als 
verschiedene Reaktionen des Körpers auf die gleiche Noxe aufzufassen. 

Ich möchte hier einige Worte über die Häufigkeit des nephrotischen 
Symptomenkomplexes im Krieg und in der Nachkriegszeit vorbringen, da 
einerseits meines Wissens auf diese Verhältnisse noch nirgends hin- 
gewiesen wurde, andererseits sie aber ein großes theoretisches Interesse 
besitzen dürften. Während meiner Kriegsdienstleistung hatte ich im 
Jahre 1916 und 1917 in dem Nierenspitale der 4. Österreichischen 
Armee, das in einer Stadt Polens etabliert war, Gelegenheit, gemeinsam 
mit A. Finger viele Nierenkranke bezüglich der Häufigkeit des Auf- 
tretens von Lipoiden im Harnsedimente zu verfolgen. Unter den 
100 ersten diesbezüglich untersuchten Kranken zeigten 40 zeitweise 
diesen Befund. Als ich nun nach dem Kriege auf die Klinik zurück- 
kehrte, wunderte ich mich, daß die Häufigkeit der positiven Harnbefunde 
sehr gering war: Unter den hier untersuchten Nierenkranken wiesen 
nur ganz wenige Lipoide im Harn auf. Aber nicht nur die relative 
Zahl der positiven Fälle war gesunken, sondern auch die einzelnen 
Sedimente zeigten ein von dem früher gewohnten abweichendes Ver- 
halten. Während wir im Kriege fast täglich Gelegenheit hatten, Sedi- 
mente zu sehen, die so voller doppeltbrechender Tröpfchen waren, 
daß das Bild im Nikollschen Apparat in seiner Reichlichkeit an den 
gestirnten Himmel erinnerte, waren die positiven Fälle der Nach- 
kriegszeit dadurch ausgezeichnet, daß meist erst nach langem Suchen 
einige charakteristische Tröpfchen gesehen werden konnten. Die 
Seltenheit dieser Befunde dürfte auch anderen Forschern aufgefallen 
sein. Wenigstens geht aus der Fassung eines Satzes im großen Referat 
von Frey hervor, daß er die Häufigkeit der positiven Befunde von 
Finger und mir anzweifelt. Ungefähr während der letzten 8 Monate 
meiner Kriegsdienstleistung in Polen, also in der Zeit vor dem Zusammen- 
bruch unserer Armeen, nahm die Zahl der hochödematösen Kranken 
ab, auch fiel es mir damals auf, daß ich fast keine Patienten mit Aus- 
scheidung reichlicher Lipoidtröpfchen im Harn antreffen konnte, trotz- 
dem ich noch immer ein Zimmer mit Nierenkranken leitete. Es muß 
in diesem Zusammenhange erwähnt werden, daß wir in dem Etappen- 
spital manchmal jeden Monat, manchmal aber fast täglich Nierenkranke 
mit typisch eklamptisch urämischen Anfällen sahen. Seitdem ich im 
Hinterland bin, konnte ich erst 2 Fälle mit eklamptischer Urämie 
beobachten. Der eine von ihnen war, wie im voraus bemerkt sein 
möge, ein Ausländer, der den Anfall kurz nach seiner Ankunft in Wien 
erlitt. Es ist aus der Literatur bekannt, daß auch die Eklampsie der 
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Schwangeren an Häufigkeit in der letzten Zeit des Krieges beträchtlich 
abnahm. — In den letzten Monaten nimmt die Zahl der positiven 
Harnbefunde, die ich auf der Klinik erheben konnte, wieder etwas zu. 

Diese Ergebnisse erklären sich am ungezwungensten im Zusammen- 
hange mit der verschiedenen Ernährungslage. Während jenes Teiles 
des Krieges, als ich in das genannte Nierenspital kam, stand den 
Soldaten Fleisch und Fett im reichlichsten Ausmaße zur Verfügung. 
In Polen setzte für das Militär die schlechte Ernährung erst relativ 
kurze Zeit vor dem Zusammenbruche ein. Als ich meine Tätigkeit 
in der Heimat wieder aufnahm, herrschte hier Hungersnot. Erst in 
der letzten Zeit bessert sich die Ernährung der Bevölkerung allmählich 
wieder so sehr, daß sie vielfach sich dem Friedensstande nähert. — 
Erinnern wir uns nun zunächst der von Groß ausgeführten, von Munk 
und Rother bestätigten Experimente, die zeigten, daß durch Cholesterin- 
zufuhr mit der Nahrung die Ausscheidung der Cholesterinester durch 
die Nieren vermehrt werden kann. Wir kommen damit zur Ansicht, 
daß bei der Lipoidausscheidung im Harn von Nephrotikern nicht nur 
ein endogener Faktor, im Sinne einer Stoffwechselstörung eine Rolle 
spielt, sondern auch ein exogener, der mit der Nahrung zusammen- 
hängt. Es liegt hier ein Analogon zu dem Verhalten der Eklampsie 
vor, von der uns der Krieg lehrte, daß während der Hungerszeit ihre 
Häufigkeit beträchtlich abnahm. Die näheren Schlüsse, welche sich 
aus dieser Betrachtungsweise für die Therapie ergeben, brauchen kaum 
weiter ausgeführt zu werden. 


























Typus A Typus B 
Beispiele . . . . . 2... ... | Schwangerschaftsniere | Wismutvergiftung mäßi- 
(ohne Eklampsie) gen Grades 
Sublimatvergiftung 
mäßigen Grades 
. Lipoidnephrose Fleckfiebernephrose 
AIDUITIRITIOS . | hochgradig fehlend oder minimal 
Ödembildung . . . . . . . | hochgradig fehlend 
Ausgesprochene Zylindrurie . | gelegentliche Schübe typisch 
Blutdrucksteigerung . . . . | fehlt manchmal vorhanden 
(Folge der Anurie ?) 
Verschiebung des Bluteiweiß- 
bildes? NN RT FRRTROLF IR R fehlend ? oder gering 
Pastdochyliefn 27. 2; oft hochgradig fehlend 
Hypercholesterinämie. . . . | oft hochgradig fehlend ? 
Lipoideinlagerung in die Niere | oft vorhanden fehlend 
Cholesterinesterausscheidung | oft vorhanden fehlend 


Die vorstehenden Ausführungen können kurz in folgender Weise 
zusammengefaßt werden: Bei der Analyse der verschiedenen Nephrose- 
formen lassen sich 2 Grundtypen erkennen. Bei dem einen steht eine 
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Veränderung des Eiweiß- und Lipoidstoffwechsels im Vordergrund, 
bei dem anderen eine oft bis zur Nekrose fortschreitende Veränderung 
der Tubuli. Beide Typen können gleichzeitig bei einem Kranken 
bestehen, doch kommen reine Grenzfälle vor. 
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(Aus der Medizinischen Universitätsklinik R. Jaksch-Wartenhorst in Prag.) 


Zur Nykturie bei Herz- und Nierenkranken. 


Von 
Dr. Otto Klein. 


(Eingegangen am 10. April 1923.) 


Traube!) und Quinke?) haben bei Herz- und Nierenkranken eine 
Anomalie in der Verteilung der Harnmenge zwischen Tag und Nacht 
beobachtet, eine Erscheinung, die heute als Nykturie den Klinikern 
wohl bekannt ist. Der Gesunde scheidet den weitaus größern Teil 
des Harnwassers und der harnpflichtigen festen Stoffe bei Tag aus — (die 
Tagesportion des Urins ist meist 3—4 mal so groß wie die Nachtportion 
— Quinke?), der Nachtharn ist dabei meist spezifisch schwerer als der 
Tagesharn. Demgegenüber ist bei den meisten Herz- und Nierenkranken 
die Nachtportion des Urins größer oder wenigstens eben so groß wie 
die Tagesportion (Nykturie), das spezifische Gewicht der ersteren ist 
dabei sehr oft niedriger, oft eben so hoch wie das der letzteren. Die 
Frage nach den Ursachen der Nykturie wird verschieden beantwortet. 
Meistens werden Funktionsstörungen im Bereiche des Zirkulations- 
apparates als Ursache, der Gegensatz zwischen aufrechtem Gang bei 
Tag und horizontaler Ruhelage bei Nacht als auslösendes Moment 
für das Zustandekommen der Nykturie angesehen (v. Koranyı?). 
Ein derartiger Zusammenhang gilt jedoch sicherlich nicht für alle Fälle 
von Nykturie. Denn einerseits gibt es Kranke, die trotz Fehlens son- 
stiger Symptome von Herzinsuffizienz deutliche Nykturie zeigen und 
andererseits gibt es Patienten mit oder ohne Zeichen gestörter Herz- 
tätigkeit, bei denen das Symptom der Nykturie trotz länger dauernder, 
absoluter Bettruhe bestehen bleibt. Man muß deshalb annehmen, 
daß nicht nur Störungen der Herztätigkeit, sondern in manchen Fällen 
eine bei Tag und Nacht wechselnd intensiv gestörte Funktion des 
peripheren Gefäßapparates (Kapillaren!) oder eine bei Tag und Nacht 


1) Traube, zitiert nach Romberg, Lehrbuch der Erkrankungen des Herzens. 
3. Aufl. 1921. 

2) Quincke, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 3%, 211. 1893. 

3) Koranyi, zitiert nach Guggenheimer, in Brugsch, Ergebn. d. ges. Med. 1921. 
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wechselnd gestörte Nierendurchblutung beim Zustandekommen der 
Nykturie die wesentliche Rolle spielen. 

Das Ziel der Beobachtungen, über deren Resultate im Folgenden 
berichtet wird, war, an der Hand eines größeren Materials von Herz- 
und Nierenkranken den Bedingungen, welche für die Genese der Nyk- 
turie von Bedeutung sind, nachzugehen. Da es nach dem eben Dar- 
gelegten von vornherein wahrscheinlich ist, daß bei den verschiedenen 
Affektionen, bei denen Nykturie beobachtet wird, verschiedene Be- 
dingungskomplexe für die Entstehung der letzteren in Betracht kommen 
dürften, wurden nach Möglichkeit Fälle der verschiedenen Krankheits- 
gruppen in den Kreis der Beobachtungen mit einbezogen. 


Der Weg, den wir bei unseren Untersuchungen einschlugen, war folgender: 
Die beiden Urinportionen (Tages- und Nachtportion) wurden getrennt aufgefangen, 
ihre Größe und ihr spez. Gew. bestimmt. Als Grenze zwischen Tag und Nacht 
wurde abends und morgens 8 Uhr festgelegt. Bei einer größeren Anzahl von Fällen 
jeder Krankheitsgruppe wurde die Konzentration und Gesamtausscheidung der 
wichtigsten harnpflichtigen Stoffe, Chloride und Gesamtstickstoff, eine Zeitlang 
fortlaufend in Tages- und Nachtportion getrennt, ermittelt. Bei einer Anzahl von 
Fällen jeder Krankheitsgruppe wurden ferner die Tagesschwankungen der Blut- 
konzentration!) (durch refraktometrische Bestimmung des Eiweißgehaltes des 
Serums und durch fortlaufende Zählung der Erythrocyten), sodann auch die 
Tagesschwankungen des arteriellen Blutdruckes verfolgt. Bei einigen Fällen wurden 
auch die Tagesschwankungen des mikroskopischen Capillarbildes beobachtet. Es 
wurde weiterhin der Einfluß, den exogene Momente, wie therapeutische Maß- 
nahmen u. a. auf die Nykturie ausübten, beachtet. Zu diesen die Nykturie bei 
den verschiedenen Krankheitsgruppen meist in verschiedenem Sinne und Grade 
beeinflussenden Momenten gehörten: absolute Bettruhe, Medikamente, wie Digi- 
talis und die Diuretica, ausgiebige Aderlässe — welche Momente die Verteilung der 
Harnmenge auf Tag und Nacht bei den einzelnen Fällen in verschiedener Weise 
beeinflußten. Zum rein Technischen sei noch folgendes hinzugefügt: 

Begreiflicherweise sind, worauf übrigens schon Quincke?) hinweist, bei der 
Durchführung einer großen Zahl derartiger Untersuchungen, namentlich bei der 
Messung der Harnmengen gewisse Ungenauigkeiten und Fehler nicht zu vermeiden. 
Infolge Unachtsamkeit der Patienten ging wiederholt bei der Stuhlentleerung 
etwas Harn verloren, ferner wurde durch das Auftreten von Diarrhöen, Er- 
brechen usw. hier und da die Beobachtungsreihe unterbrochen. Bei der Kon- 
statierung jener nicht feststellbaren Harnverluste, bzw. bei Eintritt dieser stören- 
den Zwischenfälle, wurden die betreffenden Tage aus der Beobachtungsreihe aus- 
geschaltet, die Beobachtungen abgebrochen, um später wieder aufgenommen zu 
werden. Um das Zustandekommen einer artifiziellen Nykturie zu vermeiden, 
wurden die Kranken dazu verhalten, die Flüssigkeitsaufnahme nach Möglichkeit 
über den Tag hin gleichmäßig zu verteilen. Eine Flüssigkeitsaufnahme nach 6 Uhr 
abends wurde dabei im allgemeinen vermieden. Die gesamte Flüssigkeits- 
aufnahme innerhalb 24 Stunden betrug bei der Mehrzahl der Fälle nicht mehr 
als I—1!/,1. Bei den dekompensierten Herzkranken und ödematösen Nieren- 
kranken betrug die eingenommene Flüssigkeit innerhalb 24 Stunden gewöhnlich 


!) Oapillarblut. 
aiahie: 
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nicht mehr als 11, was ja hier schon aus therapeutischen Gründen angezeigt war. 
Eine Ausnahme bildeten hier nur Nierenkranke mit höhergradiger Niereninsuffizienz 
und kompensatorischer Polyurie, bei denen die Flüssigkeitsaufnahme dem be- 
stehenden Durstgefühl angepaßt werden mußte. Die Bestimmung der Kon- 
zentration des Blutes (Refraktometrie des Blutserums und Erythrocytenzählung) 
wurde außer bei Tage am Abend von der letzten Nahrungsaufnahme (5 Uhr 30 Min.) 
an alle 45 Minuten bis 9 Uhr 15 Min. abends und am Morgen im Nüchternzustand 
des Patienten vorgenommen. 

Die gewissen Fehler und Ungenauigkeiten, die, wie schon erwähnt, bei der- 
artigen längerdauernden Beobachtungen über die Harnverteilung auch bei bestem 
Willen nicht immer zu vermeiden sind, können, wie dies schon Quinke!) mit Recht 
hervorgehoben hat, nur durch die große Anzahl der Beobachtungen, die Länge 
der Beobachtungsreihen und den Vergleich mit dem Verhalten der Harnverteilung 
bei Normalfällen einigermaßen wettgemacht werden. 

Hier wurde im ganzen bei ca. 80 Fällen das Verhalten der Nykturie stu- 
diert. Es waren dies ausschließlich Herz- und Nierenkranke. Unter den ersteren 
befanden sich die verschiedenen Herzklappenfehler, Muskelerkrankungen (meist 
auf Basis von Coronararteriensklerose) in den verschiedenen Stadien kardialer 
Dekompensation. Unter den Nierenkranken wurde bei akuten und chronischen 
Nephritiden, bei Sklerosen, bei Fällen mit und bei solchen ohne Niereninsuffizienz, 
mit und ohne Ödembereitschaft die Verteilung der Harnmenge auf Tag und Nacht 
studiert. Es konnten in bezug auf das verschiedene Verhalten der Nykturie unter 
diesen Fällen 4 Gruppen unterschieden werden. Diese Unterscheidung hat ihre 
Grundlage in dem verschiedenen Verhalten von Tages- und Nachturin bei den 
verschiedenen Gruppen in bezug auf das Größenverhältnis der beiden Harn- 
portionen (Tages- und Nachtportion), die Konzentration und Gesamtausscheidung 
der harnpflichtigen Stoffe (Chloride und Gesamtstickstoff) in den beiden Portionen, 
das spez. Gewicht derselben, ferner in der verschiedenen Beeinflußbarkeit der 
Harnverteilung durch die oben erwähnten exogenen Momente (Digitalis, Diuretica, 
Bettruhe, Aderlässe). Zu den 4 Gruppen von Erkrankungen, welche die 4 ver- 
schiedenen Gruppen von Nykturie erkennen lassen, gehören 1. Herzkranke (Klappen- 
fehler und Muskelerkrankungen) in den verschiedenen Stadien der kardialen 
Dekompensation. 2. Nierenkranke mit Hypertonie — ohne Ödembereitschaft, 
ohne Zeichen von Herzinsuffizienz und ohne höhergradige Niereninsuffizienz 
(meist Fälle von Nierensklerose und chronischer Glomerulonephritis des zweiten 
oder Dauerstadiums — nach. Volhard). 3. Nierenkranke mit Ödembereitschaft 
sei es renaler oder kardialer Natur ohne höhergradige Niereninsuffizienz (meist 
Fälle von hydropischer Glomerulonephritis in den verschiedenen Stadien des 
Krankheitsverlaufes oder von Sklerose mit kardialer Dekompensation). 4. Nieren- 
kranke mit absoluter Niereninsuffizienz (Fälle von chronischer Glomerulonephritis 
im Endstadium und von maligner Nierensklerose). 

Der Kürze wegen sollen hier nur die Ergebnisse unserer Beobachtungen in 
zusammenfassender Übersicht angeführt werden. Des Näheren sollen nur 
jene Beobachtungen dargelegt werden, die bisher seltener erhoben wurden oder 
neu sind und von früheren diesbezüglichen Beobachtungen insbesondere von den 
grundlegenden Ausführungen Quinkes abweichen?). 


IT ARI 

?) Die Zusammenstellung der Fälle und die tabellarische Übersicht der 
Harnmengen, der Konzentration der Chloriode, des ges. N., Harnstoffs, sowie 
der Gesamtausscheidung derselben in ihrer Verteilung auf Tag und Nacht 
wurden auf Wunsch der Redaktion fortgelassen (Anm. b. d. Korrkt.) 
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Verhalten der Harnmenge von Tages- und Nachtportion. 

Gruppe 1. (Herzkranke). Die Menge des Nachtharns ist hier meist 
wesentlich größer als die des Tagesharns. Durchschnittliches Verhältnis 
zwischen Tages- und Nachtharn (aus allen Beobachtungen gezogen): 
1:1,95. Nykturie wurde hier unter 19 Fällen 17 mal beobachtet und war 
meist von langer Dauer. 

Gruppe 2 (Nierenkranke mit Hypertonie): Die Nykturie ist hier 
nicht so deutlich wie bei den Fällen der Gruppe 1. Sie wurde hier über- 
haupt nur in etwas mehr als der Hälfte der Fälle beobachtet. (In 14 
von 27 Fällen). Durchschnittliches Verhältnis zwischen Tages- und 
Nachturin: 1: 1,45. 

Gruppe 3 (Hydropische Nierenkranke). Die Nykturie ist meist 
deutlich, bei ca. 3/, der Fälle bestehend (in 14 von 20 Fällen dieser Gruppe 
beobachtet). Durchschnittliches Verhältnis zwischen Tages- und Nacht- 
portion: 1: 1,85. 

Gruppe 4 (Nierenkranke mit hochgradiger Niereninsuffizienz, 
starker Hyposthenurie oder Isosthenurie): Nykturie ist fast stets vor- 
handen, in ihrer Intensität sehr wechselnd. Durschschnittliches Ver- 
hältnis zwischen Tages- und Nachturin: 1:1,9. (Zahl der beobach- 
teten Fälle: 16.) 

Verhalten des spezifischen Gewichtes der beiden Harnportionen : 

Gruppe 1 (Herzkranke): Das spezifische Gewicht der Nachtportion 
ist meistens — jedoch gewöhnlich nur um wenig — niedriger als das 
der Tagportion, selten ist es höher oder gleich hoch. 

Gruppe 2 (Nierenkranke mit Hypertonie): Das spezifische Gewicht 
der Nachtportion ist fast stets wesentlich niedriger als das der Tages- 
portion. Je stärker i. A. die Nykturie ist, desto spezifisch leichter 
ist im Verhältnis zur Tagesportion die Nachtportion. 
| Gruppe 3 (hydropische Nierenkranke): Das spezifische Gewicht 

verhält sich hier wie bei Gruppe 2. 
Gruppe 4 (Nierenkranke mit Niereninsuffizienz): Das spezifische 
Gewicht ist bei beiden Portionen ungefähr gleich hoch und im Ganzen 
unabhängig vom Größenverhältnis der beiden Portionen. 

Verhalten der Konzentration der Chloride in beiden Portionen : 

Gruppe 1 (Herzkranke): Die Konzentration der Chloride ist in der 
Nachtportion meist um etwas (durchschnittlich ca. um 1/,—t/,) niedriger 
als in der Tagesportion, in einigen Fällen war die Konzentration der 
Chloride in beiden Portionen gleich hoch. 

Gruppe 2 (Nierenkranke mit Hypertonie): Die Konzentration der 
Chloride ist in der Nachtportion stets eine wesentlich niedrigere als in der 
Tagesportion. 

Gruppe 3: Die Konzentration der Chloride verhält sich wie bei 
Gruppe 2. 
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Gruppe 4: Die Konzentration der Chloride ist in beiden Portionen 
gleich hoch. 

Prozentueller Gehalt an Gesamtstickstoff : | 

Gruppe 1 (Herzkranke): Der prozentuelle Gehalt an Gesamtstick- 
stoff (= ges. N) ist in der Nachtportion stets etwas (durchschnittlich 
ca. um 1/,—1/,) niedriger als in der zugehörigen Tagesportion. 

Gruppe 2 und 3 (Nierenkranke mit Hypertonie, solche mit und ohne 
Ödeme): Die Konzentration des ges. N in der Nachtportion ist stets 
wesentlich (durchschnittlich um 1/,—1/,) niedriger als in der Tagesportion. 

Gruppe 4 (Nierenkranke mit hochgradiger Niereninsuffizienz): 
Die Konzentration des ges. N ist ungefähr in beiden Portionen gleich 
hoch. 

Gesamtausscheidung der Chloride: 

Gruppe 1 (Herzkranke): Die Menge der gesamten ausgeschiedenen 
Chloride ist in der Nachtportion stets wesentlich (bis um 3/,) größer als 
in der 'Tagesportion. 

Gruppe 2 und 3 (Nierenkranke mit Hypertonie mit und ohne Ödem): 
Die Menge der gesamten Chloride ist in der Nachtportion meist nur etwas 
(bis ca. um !/,) größer oder in manchen Fällen ungefähr gleich groß 
wie in der Tagesportion. 

Gruppe 4 (Nierenkranke mit hochgradiger Niereninsuffizienz): 
Die gesamte Menge der ausgeschiedenen Chloride ist in der Nacht- 
portion fast stets wesentlich größer als im Tagesurin. Die Gesamt- 
mengen der Chloride in den beiden zusammengehörenden Portionen 
verhalten sich zu einander ungefähr wie die Harnmengen. 

Verteilung des ges. N (absolut) auf beide Harnportionen : 

Gruppe 1 (Herzkranke): In der Nachtportion ist die Menge des 
ges. N meist etwas — jedoch stets nur um wenig (meist nicht mehr 
als um !/,) — größer als in der Tagesportion; zeitweise und in manchen 
Fällen kann die absolute Menge des ges. N in beiden Portionen ungefähr 
gleich groß, bisweilen im Tagesharn sogar etwas größer sein als im 
Nachtharn. 

Gruppe 2 und 3 (Nierenkranke mit Hypertonie mit und ohne Ödeme): 
Die absolute Menge des ges. N ist in der Mehrzahl der Fälle in beiden 
Portionen ungefähr gleich groß, in manchen Fällen kann die absolute 
Menge des ges. N in der Nachtportion, in noch selteneren Fällen in 
der Tagesportion überwiegen. | 

Gruppe 4 (Nierenkranke mit hochgradiger Niereninsuffizienz): 
Die Menge des ges. N ist in der Nachtportion fast stets größer als in der 
Tagesportion; das Verhältnis entspricht auch hier in der Regel ungefähr 
dem Verhältnis der Harnmengen beider Portionen. 

Verhalten der Blutkonzentration: (Tagesschwankungen der Serum- 
refraktion und der Erythrocytenzahl.) Die Tagesschwankungen der 
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Blut- und der Serumkonzentration beim Normalen sind bekanntlich 
nicht sehr hoch. Mäßige Schwankungen insbesondere der Serum- 
konzentration werden durch die Nahrungsaufnahme, mehr noch durch 
 Muskelarbeit hervorgerufen (Boehme!). Nach den Mahlzeiten?) wird, 
wenn sie reichlicher sind, oft ein geringes Sinken, nach anstrengender 
Muskelarbeit ein deutlicher Anstieg der Serumkonzentration beob- 
achtet. Bei strenger Bettruhe haben wir daher bei Gesunden und bei 
Patienten, die herz- und nierengesund waren und normalen Wasser- 
stoffwechsel hatten, nur geringe Schwankungen der Serumrefraktion 
und geringe Schwankungen der Erythrocytenzahl innerhalb 24 Stunden 
beobachten können. Nach der letzten Mahlzeit — meist Grießbrei 
oder Reisbrei — um 5 Uhr 30 Min. abends trat meist ein leichtes Ab- 
sinken der Blutkonzentration ein, das ca. 2 Stunden nach der N ahrungs- 
aufnahme den Höhepunkt erreichte. Von da ab blieb die Blutkonzen- 
tration, wie dies bei absoluter Ruhe meist der Fall ist, entweder konstant 
oder stieg zunächst ein wenig an, um dann konstant zu bleiben. Am 
Morgen darauf wich die Serumkonzentration von dem zuletzt am Abend 
erhobenen Werte meist nur wenig nach oben oder unten ab. Anders 
bei den Herz- und Nierenkranken, welche mit Nykturie einhergingen. 
Hier konnte meist von der letzten Nahrungsaufnahme um 5 Uhr 
30 Min. an — ein konstinuierliches Absinken der Blutkonzentration 
(sowohl der Serumrefraktion als auch der Erythroeytenzahl) beobachtet 
werden, während reichlichere Mahlzeiten bei Tage keinen derartig deut- 
lichen Einfluß zeigten. Auch wenn die Nahrungsaufnahme am Abend 
eine minimale war oder vollkommen unterblieb, wurde bei den Fällen 
mit Nykturie ein deutliches Absinken der Blutkonzentration in den 
Abendstunden oft beobachtet. Letztere erwies sich somit als von 
der Nahrungsaufnahme unabhängig. Diese relative Hydrämie hielt 
in einigen Fällen bis zum darauffolgenden Morgen an (im Nüchtern- 
zustand des Patienten untersucht). In der Mehrzahl der Fälle war die 
Blutkonzentration am Morgen wieder wesentlich höher. Dieses Auf- 
treten einer relativen Hydrämie am Abend konnte unter 17 Fällen 
mit Nykturie Il mal beobachtet werden. 





Auch bei Gesunden können die Tagesschwankungen der Serumkonzentration 
manchmal eine Periodizität in ähnlichem Sinne zeigen. Es kann am Abend während 
der ersten Stunden der Bettruhe ein Absinken der Blutkonzentration erfolgen. 
Derartige geringe Schwankungen sind hier jedoch bedingt durch den Gegensatz 
von physischer Bewegung und Bettruhe. Bei absoluter auch bei Tage eingehaltener 
Bettruhe fehlen beim Gesunden (Herz- und Nierengesunden) größere Schwankun gen 
der Blutkonzentration fast vollständig. 





+) Boehme, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 103, 522. 
' #2) Eine Ausnahme machen eiweißreiche Mahlzeiten, nach welchen oft ein 
geringes Ansteigen der Serumkonzentration beobachtet werden kann (Boehme). 
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Wie erwähnt konnten nur bei einem Teil der Fälle mit Nykturie die erwähnten 
Schwankungen der Blutkonzentration nachgewiesen werden. Immerhin tritt 
möglicherweise auch bei den Fällen mit Nykturie, bei denen ein Absinken der 
Blutkonzentration in den Abendstunden nicht nachweisbar ist, eine nur kurz- 
dauernde oder später in den Nachtstunden erscheinende Abnahme der Blut- 
konzentration ein. Doch kann ein nächtlicher Anstieg der Diurese erfolgen und 
extrarenal bedingt sein, ohne daß demselben eine manifest werdende Blutver- 
dünnung vorangeht, wie dies verschiedene Untersuchungen der letzten Jahre 
gezeigt haben. 


Schwankungen des arteriellen Blutdruckes: Bei den Fällen der Gruppel 
(Herzkranke) wurden keine auffälligen Schwankungen des an sich meist 
normalen, selten erniedrigten arteriellen Blutdruckes beobachtet. 
Bei den Nierenkranken Gruppe 2, 3 und 4, bei denen Hypertonie 
verschiedenen Grades bestand, wurden öfter größere Schwankungen 
des arteriellen Blutdruckes innerhalb 24 Stunden beobachtet. Daß 
bei Hypertonikern größere Schwankungen des arteriellen Blutdruckes 
während des Krankheitsverlaufes gefunden werden, ist hinlänglich 
bekannt. Auch innerhalb von 24 Stunden können bei diesen Kranken 
geringere sich täglich rhythmisch wiederholende Schwankungen des 
arteriellen Blutdruckes oft festgestellt werden. Meist pflegt dabei der 
Blutdruck in den Morgenstunden oder Vormittagsstunden am niedrigsten, 
in den Abendstunden am höchsten zu sein!). Von unsern Kranken 
zeigten besonders die an arteriosklerotischen Nierenaffektionen leidenden 
(Nephrosklerosen) am deutlichsten derartige Tagesschwankungen des 
arteriellen Blutdruckes. Die oft feststellbaren periodischen Schwan- 
kungen des arteriellen Blutdruckes finden hier Erwähnung, da sie, 
wie wir sehen werden, bei manchen Fällen zum Auftreten der Nykturie 
in gewisser Beziehung stehen dürften. Diese Labilität des arteriellen 
Blutdruckes bei Arteriosklerotikern und hypertonischen Nierenkranken 
ist nach der Ansicht vieler Autoren dadurch zu erklären, daß bei diesen 
Kranken die reflektorische Erregbarkeit des Vasomotorenzentrums 
eine erhöhte, die Reaktion der Muskulatur der kleinen Arterien in 
Betreff der Änderung des Kontraktionszustandes und der Gefäß- 
weite auf Reize hin eine abnorm große ist. Offenbar wirken die auch 
bei absoluter Bettruhe bei Tage vorhandenen nervösen Reize, die doch 
stets stattfindenden geringen physischen Bewegungen, die Nahrungs- 
aufnahme, die psychische Aufmerksamkeit in diesem Sinne auf das 
übererregbare Vasomotorenzentrum ein und rufen so die periodischen 
Schwankungen des arteriellen Blutdruckes hervor, indem sie ein An- 
steigen desselben bei Tage bewirken. 


1) Siehe bei Kylin (Zentralbl. f. inn. Med. 1921, S. 417) über die Tagesschwan- 
kungen des arteriellen Blutdruckes, sowie zahlreiche andere Arbeiten insbesondere 
auch amerikanischer Autoren, sowie eigene Beobachtungen (Dtsch. Arch. f. klin, 
Med. 138, 82) und insbesondere (©. Müller (Acta med. scandinav. 55, 381. 1921). 
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Verhalten der Capillaren: Mit dem Capillarmikroskop (nach O. Müller 
und Weiß) wurde bei 14 Fällen mit N ykturie (den verschiedenen Gruppen 
angehörend) das Verhalten der Capillaren zu verschiedenen Tageszeiten 
studiert. Bei4 Kranken mit dekompensierten Herzklappenfehler konnte 
wohl die für die kardiale Stauung charakteristische Veränderung des 
mikroskopischen Capillarenbildes (Erweiterung der Schlingen, ins- 
besondere des venösen Schenkels, verlangsamte Strömung), jedoch 
keine deutliche Änderung innerhalb von 24 Stunden im Sinne von 
rhythmischen Tagesschwankungen beobachtet werden. Periodische 
Tagesschwankungen des Capillarenbildes, wie sie kürzlich von Hagen!) 
bei Gesunden und Kranken beschrieben wurden (in den Morgenstunden 
größte Verengerung, in den Nachmittags- oder Abendstunden größte 
Erweiterung der Capillaren) haben wir nur bei 2 Fällen von chronischer 
Nephritis sehen können. Dagegen haben wir bei 2 Kranken (1 Fall 
von Nephrosklerose, 1 Fall von chronischer Nephritis) periodische 
Tagesschwankungen der Capillarweite von einem dem eben geschil- 
derten entgegengesetzten Typus sehen können. Die beiden Schenkel 
der Capillaren waren hier am Abend deutlich enger, die Capillaren 
stärker geschlängelt als in den Morgenstunden. Bei beiden Fällen be- 
stand ausgesprochene Nykturie. Bei den übrigen 10 Fällen konnten 
keinerlei periodische Schwankungen (Tagesschwankungen) des mikros- 
kopischen Capillarenbildes beobachtet werden. 

Einfluß längerdauernder Beitruhe auf die Verteilung der Harnmenge 
zwischen Tag und Nacht: 

Gruppe 1 (Herzkranke): Längerdauernde Bettruhe hatte in der 
Mehrzahl der Fälle nur ein Geringerwerden der Nykturie, fast niemals 
ein Verschwinden derselben zur Folge. Die Nykturie bleibt somit oft 
als letztes Symptom auch bei bereits abklingender kardialer Dekom- 
pensation bestehen. 

Gruppe 2 (Nierenkranke mit Hypertonie) Längerdauernde Bett- 
ruhe zeigt hier einen noch geringeren Einfluß auf die Harnverteilung 
als bei den Herzkranken. 

Gruppe 3 (hydropische Nierenkranke): Nur bei 5 Fällen konnte 
ein stärkerer Einfluß längerdauernder Bettruhe auf die Harnverteilung 
zwischen Tag und Nacht beobachtet werden, indem hier wie bei den 
Herzkranken eine Verschiebung der Harnmenge von der Nacht auf den 
Tag eintrat. 

Gruppe 4 (Nierenkranke mit hochgradiger Niereninsuffizienz): 
Ein Einfluß längerdauernder Bettruhe auf die Harnverteilung war 
bei keinem Fall zu bemerken. 

Einfluß der Behandlung mit Digitalis und mit diuretisch wirkenden 
Medikamenten auf die Harnverteilung : 

1) Hagen, Dtsch. med. Wochenschr, 1922, 8. 1507. 
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Gruppe 1 (Herzkranke): Hier hat die Behandlung mit Digitalis- 
präparaten oft einen sehr deutlichen Einfluß auf die Verteilung der 
Harnmenge zwischen Tag und Nacht. Es sind dabei 2 Stadien zu unter- 
scheiden, in denen sich dieser Einfluß geltend macht. Mit Besserung 
der Herztätigkeit und dem Eintritt der Diurese unter Digitaliswirkung 
ist stets zunächst eine Verstärkung der Nykturie verbunden, wie dies 
bereits von Quinke!) beobachtet wurde. Das Verhältnis zwischen den 
beiden Harnportionen wird also zunächst zugunsten der Nachtportion 
weiter verschoben; die Entwässerung findet in der ersten Zeit vor- 
wiegend in der Nacht statt. Ähnlich macht sich der Einfluß der diu- 
retisch wirkenden Medikamente (Diuretin, Euphyllin u. a.) auf die Harn- 
verteilung geltend, indem auch hier zunächst der Diureseanstieg aus- 
schließlich oder vorwiegend zur Nachtzeit erfolgt. Erst später wächst 
auch die Tagesportion in gleichem Verhältnis an. Bei längerem An- 
halten der Digitaliswirkung und der Wirkung der Diuretica nimmt 
dann auch relativ die Tagesmenge des Urins immer mehr zu, so daß 
dann das Verhältnis der Tlagesportion zur Nachtportion im Vergleich 
zur Zeit vor dem Eintritt der Diurese zugunsten der ersteren zunimmt 
und die Nykturie auf diese Weise verringert wird. Nur selten wird jedoch 
das Verhältnis 1:1 zugunsten der Tagesportion auf die Dauer über- 
schritten; das Verschwinden der Nykturie ist stets nur vorüber- 
gehend. Nach vollständiger Entleerung der Ödeme bleibt auch weiter- 
hin die Nykturie in der Regel, wenn auch weniger deutlich als vor dem 
Eintritt der Entwässerung bestehen, selbst wenn die übrigen Symptome 
der Herzinsuffizienz bis auf geringe Reste bereits abgeklungen sind. 
Bei Fällen, bei denen durch die Kombination von Digitalis-, Diuretin- 
Atophan prompte und vollständige Diurese erzielt wird, tritt gleich- 
falls weder beim Beginn noch bei vollständig erreichter Entwässerung 
ein dauerndes Verschwinden der Nykturie ein?). Bei 9 Herzkranken, 
im Stadium der Dekompensation konnte eine wie soeben geschil- 
derte Beeinflussung der Nykturie unter der Einwirkung von Digitalis 
und der Diuretica beobachtet werden. 

Gruppe 2 (Nierenkranke mit Hypertonie, ohne Ödeme): Digitalis- 
behandlung unterblieb hier meist mangels Indikation; Diuretin hatte 
keinen irgend merkbaren Einfluß auf die Harnverteilung. 

Gruppe 3 (hydropische Nierenkranke): Unter 15 Fällen war bei 9 
ein Einfluß von Digitalis oder Diuretin oder der Kombination beider 
Medikamente auf die Harnverteilung erkennbar, und zwar in ähnlichem 
Sinne, wie dies bei den dekompensierten Herzfehlern geschildert wurde; 
nur mit dem Unterschied, daß hier weniger deutlich als bei Herzkranken 
im 2. Stadium die Verschiebung der Harnmenge auf den Tag hervortrat. 


2) „La 
2) H. Pribram (mündliche Mitteilung). 
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Gruppe 4 (Nierenkranke mit hochgradiger Niereninsuffizienz): 
Die genannten Medikamente hatten hier auf die Harnverteilung keinen 
irgendwie erkennbaren Einfluß. 

Einfluß ausgiebiger Aderlässe auf die Harnwerteilung: Ein Einfluß 
ausgiebiger Aderlässe auf die Harnverteilung zwischen Tag und Nacht 
konnte bei dekompensierten Herzfehlern nicht beobachtet werden. 
Dagegen konnte eine derartige Beeinflussung der Nykturie bei den 
verschiedenen diffusen Nierenerkrankungen, die mit Hypertonie ein- 
hergingen (Gruppe 2, 3, 4) des öftern festgestellt werden, jedoch nur 
dann, wenn der Aderlaß genügend ausgiebig war und wenn er am Vor- 
mittag vorgenommen wurde. Der Einfluß der Aderlässe machte sich 
derart geltend, daß eine deutliche Verschiebung der ausgeschiedenen 
Harnmenge von der Nacht auf den Tag in den dem Aderlaß folgenden 
24 bis 48 Stunden eintrat, so daß also die Nykturie für 1—2 Tage ver- 
schwand, um allerdings nachher im selben Maße wie zuvor wieder 
aufzutreten. Die Menge des Tagurins wurde für 1—2 Tage größer 
oder zumindest ebenso groß wie die des Nachturins. Am häufigsten 
wurde dieser Einfluß des Aderlasses auf die Harnverteilung bei den 
Fällen der 2. Gruppe (chronische Nephritiden und Sklerosen ohne Ödeme 
und ohne Niereninsuffizienz mit guter Herztätigkeit) beobachtet. 
Unter 12 Fällen dieser Gruppe wurde eine derartige Beeinflussung der 
Nykturie durch Aderlaß bei 8 Fällen festgestellt, und zwar bei manchen 
Fällen des öftern. Bei den Fällen der 3. Gruppe (hydropische Nieren- 
kranke) konnte ein derartiger Einfluß des Aderlasses auf die Nykturie 
unter 10 Fällen nur 5mal, bei den Fällen der 4. Gruppe (Nierenkranke 
mit höhergradiger Niereninsuffizienz) unter 9 Fällen nur 3 mal fest- 
gestellt werden. Es muß hier noch hinzugefügt werden, daß durch einen 
Aderlaß bei hypertonischen Nierenkranken oft auch die periodischen 
Schwankungen des arteriellen Blutdruckes und die Schwankungen der 
Blutkonzentration beeinflußt werden können. Eine Herabsetzung 
des arteriellen Blutdruckes (Maximal- und auch Mitteldruckes) um 20 
bis 30 mm Hg, die durch einige Tage anhalten kann, wurde ja wiederholt, 
so auch in unseren Fällen beobachtet. Dabei sind in den Tagen nach 
dem Aderlaß auch die periodischen Schwankungen des arteriellen Blut- 
druckes (Tagesschwankungen) meist geringer, besonders auch das abend- 
liche Ansteigen desselben; sie können für kurze Zeit überhaupt ver- 
schwinden. Die periodischen Schwankungen der Blutkonzentration sind 
in den Tagen nach dem Aderlaß bisweilen ebenfalls geringer; so ist 
die Blutkonzentration in den unmittelbar auf den Aderlaß folgenden 
Tagen am Abend oft die gleiche oder nur wenig niedriger als bei Tage 
und am folgenden Morgen (das Verhalten also den meisten Normal- 
fällen ähnlich). Unter 8 Fällen von hypertonischer Nephritis und Sklerose 
wurde diese Abnahme der Tagesschwankungen der Blutkonzentration 
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5 mal beobachtet. Einen Einfluß des Aderlasses auf das mikroskopische 
Capillarbild haben wir in 1 Fall von hydropischer Glomerulonephritis 
mit starker Hypertonie (240 mm Maxim.) (nach Volhard subchron. 
Verlauftypus der Glomerulonephritis) sehen können (Erweiterung der 
beiden Schenkel, Abnahme der Schlängelung und der Stromunter- 
brechung). Irgendwelchen Einfluß des Aderlasses auf die Schwankungen 
des Capillarbildes (Tagesschwankungen) konnten wir in den Fällen, 
wo vor dem Aderlaß derartige Schwankungen bestanden haben, nicht 
beobachten. 

Überblicken wir die bisherigen Ausführungen, so sehen wir, daß 
die Nykturie bei den hier unterschiedenen 4 Gruppen von Erkrankungen 
folgende Eigentümlichkeiten zeigt: Bei Gruppe 1 (dekompensierte Herz- 
fehler): Die Nykturie ist meist deutlich ausgesprochen (die Größe der 
Nachtportion überwiegt stark über die der Tagesportion); das spezifische 
Gewicht der Nachtportion ist meist um etwas niedriger als das der 
Tagesportion; die Konzentration der wichtigsten, harnpflichtigen Stoffe 
ist (die der Chloride meist, die der Stickstoff hältigen harnpflichtigen 
Stoffe fast stets) in der Nachtportion um etwas, gewöhnlich jedoch 
nur um wenig niedriger als in der vorhergehenden Tagesportion. Die 
Menge der gesamten Chloride ist im Nachturin wesentlich, die des ges. N 
meist etwas höher als im Tagesurin. Die Beobachtung der Blutkonzen- 
tration zeigt bei vielen Herzkranken mit Nykturie ein, wenn auch ge- 
ringes, so doch kontinuierliches Absinken der Blutkonzentration in den 
Abendstunden. Deutlichere Tagesschwankungen des arteriellen Blut- 
druckes werden bei den Fällen dieser Gruppe gewöhnlich nicht beob- 
achtet. Bei länger dauernder Bettruhe tritt häufig eine Verringerung 
der Nykturie, fast niemals ein Verschwinden derselben ein. Durch Be- 
handlung mit Digitalis und diuretisch wirkenden Medikamenten wird 
die Nykturie zunächst verstärkt; später wird sie wiederum meist ge- 
ringer und kann sogar — jedoch meist nur auf kurze Zeit — verschwinden. 
Eine länger dauernde oder ständige Beseitigung der Nykturie wird 
fast nie erreicht. 

Gruppe 2 (Nierenkranke mit Hypertonie, ohne Ödeme, ohne höher- 
gradige Niereninsuffizienz mit guter Herztätigkeit): Die Nykturie ist 
durchschnittlich ‘weniger stark ausgesprochen als bei den Herzkranken. 
Das spezifische Gewicht, die Konzentration — sowohl die der Chloride 
als auch die der N-haltigen harnpflichtigen Stoffe — ist in der Nacht- 
portion stets wesentlich niedriger als in der Tagesportion, die Gesamt- 
menge der Chloride ist im Nachturin durchschnittlich meist etwas 
größer, die absolute Menge des ges. N meist nur wenig größer oder un- 
gefähr gleich groß wie in der Tagesportion. Tagesschwankungen des 
arteriellen Blutdruckes (Ansteigen desselben unter Tags) finden sich 


bei sehr vielen Fällen dieser Gruppe, ebenso kommt oft ein kontinuierliches 


; 


# 
) 
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Absinken der Blutkonzentration (in demselben Sinne, wie bei den Herz- 
kranken) in den Abendstunden vor. Der Einfluß länger dauernder 


‘ Bettruhe auf die Harnverteilung ist bei den Fällen dieser Gruppe ein 
. geringer. Ebenso wenig ist ein merkbarer Einfluß von Medikamenten 
. auf die Nykturie feststellbar. Dagegen bewirken bei einer größeren Zahl 


von Fällen dieser Gruppe ausgiebige Aderlässe eine Verschiebung der 
größeren Harnmenge von der Nacht auf den Tag. Die Nykturie kann 
so für 1—2 Tage verschwinden. 

Die Fälle der Gruppe 3 (hydropische Nierenkranke) verhielten sich 
in Bezug auf die Nykturie zum Teil wie die Herzkranken, zum Teil 
wie die Fälle von unkomplizierter hypertonischer Nephritis und Sklerose. 
Auch bei den einzelnen Fällen zeigte die Nykturie gewisse Merkmale 


_ der einen, gewisse Merkmale der andern Gruppe. In Bezug auf die 


Größe der beiden Harnportionen, das spezifische Gewicht, die Kon- 
zentration und Gesamtausscheidung der harnpflichtigen Stoffe ver- 


halten sich die Fälle dieser Gruppe ungefähr ebenso, wie die Fälle der 
_ Gruppe 2. In Bezug auf die Beeinflußbarkeit der Harnverteilung 


durch Bettruhe, Digitalis und Diuretica, sowie in Bezug auf die Tages- 
schwankungen des arteriellen Blutdruckes verhalten sich die einen 
Fälle dieser Gruppe so wie die dekompensierten Herzfehler (Einfluß 


von Bettruhe, Digitalis und Diuretin, fehlender Einfluß des Aderlasses 


auf die Harnverteilung) die andern wiederum so wie die unkompli- 
zierten Fälle von hypertonischer Nephritis und Sklerose (mangelnder 


Einfluß von Bettruhe, der Medikation von Digitalis und Diuretin 


auf die Harnverteilung, bestehender Einfluß großer Aderlässe auf die 
Nykturie, häufig nachweisbare periodische Tagesschwankungen des 
arteriellen Blutdruckes). 

Bei den Fällen der 4. Gruppe (Nierenkranke mit höhergradiger Nieren- 
insuffizienz) findet die bestehende Nierenfunktionsstörung auch im Ver- 
halten der Nykturie deutlichen Ausdruck. Die Nykturie ist hier meist 
ziemlich deutlich ausgesprochen. (starkes Überwiegen der Größe der 
Nachtportion über die der Tagesportion). Ein größerer Unterschied 
in Bezug auf das spezifische Gewicht der beiden Portionen fehlt meistens 
wegen der bestehenden Hyposthenurie oder Isosthenurie. Aus dem- 
selben Grunde ist fast stets die Konzentration der harnpflichtigen, festen 
Stoffe eine in beiden Portionen ungefähr gleich hohe, während die 
Gesamtausscheidung der festen Stoffe bei gleicher Konzentration 
in beiden Portionen und bei der größeren Menge des Nachturins natur- 
gemäß in der Nachtportion größer sein muß. In Hinblick auf die Beein- 
flußbarkeit der Nykturie durch Bettruhe, Digitalis usw. verhielten 
sich die Nierenkranken mit absoluter Niereninsuffizienz so, wie die Fälle 
der Gruppe 2. Keiner dieser Faktoren bewirkte eine merkbare Ver- 
schiebung der Harnmenge. Nur in einigen Fällen war ein Einfluß 
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von Aderlässen auf die Verteilung der Harnmenge in dem bereits ge- 
schilderten Sinne erkennbar. 

Fragen wir uns nun nach den Bedingungen, .die beim Zustande- 
kommen der Nykturie eine Rolle spielen, so hat man auf Grund der 
bisherigen Darlegungen wohl den Eindruck, daß nicht ein, sondern 
mehrere Momente bei der Erzeugung der Nykturie beteiligt sein müssen. 
Dafür sprechen sowohl die besonderen Eigentümlichkeiten und der 
verschiedene Charakter der Nykturie bei den verschiedenen Erkran- 
kungsformen, als auch die verschiedene Beeinflußbarkeit der abnormen 
Harnverteilung durch die Einwirkung bestimmter Momente bei den 
verschiedenen Krankheitsgruppen, wie dies oben dargelegt wurde, 
Die verschiedenen Faktoren, die beim Zustandekommen der Nykturie 
eine Rolle spielen können und die von verschiedenen Seiten auch als 
Ursache der Nykturie angesprochen wurden, sind folgende: 1. Ein bei 
Tag und Nacht verschiedener Grad von Störung der Herztätigkeit. 
2. Ein bei Tag und Nacht verschiedener Grad von Störung der Nieren- 
durchblutung. 3. Ein bei Tag und Nacht verschiedenes Angebot von 
Wasser und harnpflichtigen Stoffen an die Niere bedingt durch eine 
verschieden gute Resorption der Gewebsflüssigkeit infolge verschieden- 
gradiger Störung der Funktion der Capillaren und resorptiven Lymph- 
bahnen. Hinzuzufügen ist noch, daß offensichtlich alle diese genannten 
3 Faktoren zueinander in sehr enger Beziehung stehen. 

Ein bei Tag und Nacht verschiedener Grad von Störung der Herz- 
tätigkeit wurde von verschiedenen Seiten als Ursache für die Nykturie 
angesehen. Die auch bei Bettruhe unter Tags bestehende größere 
Belastung des Herzens infolge der höheren Ansprüche, die durch die 
Nahrungsaufnahme, die gewissen doch stattfindenden physischen Be- 
wegungen, die nervösen Reize usw. an dasselbe gestellt werden, kann 
bei Tage wohl zu einer Verschlechterung der Tätigkeit des geschwächten 
Herzens führen im Gegensatz zur Nachtzeit, wo das Herz von jenen 
Anforderungen entlastet arbeiten kann. Dieser Zusammenhang mag 
für das Zustandekommen der Nykturie bei den Fällen von dekompen- 
siertem Herzleiden, aber auch bei manchen Fällen von hypertonischer 
Nephritis und Sklerose, bei denen auch sonstige Zeichen von versagender 
Herztätigkeit zu finden sind, zurecht bestehen. Die bessere Herztätig- 
keit zur Nachtzeit wäre somit für alle diese Fälle die eigentliche Ursache 
für den nächtlichen Anstieg der Diurese. Dieser kann nun wiederum 
zustandekommen durch Besserung der Nierendurchblutung, infolge 
Zunahme der Zirkulationsgröße in den Nierenarterien und Abnahme 
der Stauung in den Nierenvenen oder extrarenal durch Besserung 
der Resorption der Gewebsflüssigkeit (oder der etwa vorhandenen Ödeme) 
infolge Erhöhung der Durchblutung und Besserung der Funktion 
der Capillaren und resorptiven Lymphbahnen — also infolge erhöhten 
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extrarenalen Wasserangebotes zur Nachtzeit. Der erhobene Befund 
eines kontinuierlichen Sinkens der Blutkonzentration in den Abend- 
stunden bei einer Anzahl von Fällen mit Nykturie (relative Hydrämie 
am Abend gegenüber den Werten bei Tag) spricht sehr für letzteren 
‚Zusammenhang. Sehr wahrscheinlich spielen beide Momente: Besserung 
der Nierendurchblutung und das infolge Besserung der Capillarfunktion 
zur Nachtzeit erhöhte extrarenale Wasserangebot an die Niere beim 
Zustandekommen der Nykturie bei dekompensierten Herzkranken 
und manchen Nierenkranken mit bestehender Herzinsuffizienz die 
wesentliche Rolle. Bei diesem Verhalten wird auch die Beeinflussung 
der Nykturie durch Behandlung mit Digitalis und Diuretin bei dieser 
Gruppe von Erkrankungen ohne weiteres verständlich. Ersteres ver- 
bessert durch Erhöhung des Nutzeffektes der Herzarbeit die Zirkulation 
in den Capillaren der Peripherie und in den Nierengefäßen, erweitert 
in gewisser Dosierung auch die letzteren. Diuretica erweitern die Nieren- 
arterien, vor allem regen sie aber die resorptiv tätigen Organe zur 
erhöhten Resorption der Gewebsflüssigkeit an. In der ersten Phase 
der Wirkung dieser Mittel sprechen offenbar das Herz und Capillaren 
zunächst nur zur Nachtzeit an, wenn die am Tage herrschenden die Herz 
tätigkeit belastenden oben des Nähern erörterten Bedingungen aus- 
geschaltet sind (Verstärkung der Nykturie in der ersten Phase); erst 
später bessert sich die Herztätigkeit, damit auch die Funktion der 
Capillaren trotz der bestehenden größeren Belastung auch bei Tage so 
weit, das Verhältnis der beiden Harnportionen wird wieder zugunsten 
der Tagesportion verschoben. Die verhältnismäßig geringe Differenz 
im spezifischen Gewicht und in der Konzentration der harnpflichtigen 
festen Stoffe zwischen Tages- und Nachtportion muß bei den Fällen 
dieser Gruppe damit erklärt werden, daß wegen der hier meist bei Tage 
bestehenden hochgradigen Oligurie die in Bezug auf Ausscheidung 
der festen Stoffe maximal arbeitende Niere nicht imstande ist, trotz 
guter Nierenfunktion ein Mehr an festen Stoffen zu eliminieren, da ihr 
zu wenig Wasser, das ja extrarenal zurückgehalten wird, als Lösungs- 
mittel zur Verfügung steht; es bleibt somit für die Nachtzeit, um den 
Bedürfnissen des Stoffwechsels nachzukommen, noch sehr viel an harn- 
pflichtigen Stoffen zu eliminieren, mit deren Ausscheidung die auch 
meist zur Nachtzeit maximal arbeitende Niere eben fertig wird; deshalb - 
ist in der Nachtportion die Konzentration der festen Stoffe ebenfalls 
oft eine fast maximale und meist nur wenig niedriger oder gleich hoch 
wie in der Tagesportion. Daher ist auch die Gesamtausscheidung der 
festen Stoffe in der Nachtportion eine gewöhnlich höhere als in der 
Tagesportion, was bei der geringen Differenz der Konzentration und der 
relativ großen Differenz der Harnmengen beider Portionen selbst- 
verständlich ist. Daß insbesondere die Chloride bei ödematösen Herz- 
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kranken in der Nachtportion in wesentlich größerer Menge ausgeschieden 
werden, hängt mit der Chlorretention in den kardialen Ödemen zu- 
sammen. Durch größere Ausschwemmung letzterer bei Nacht muß 
auch die Ausscheidung der Chloride ansteigen. Der aufrechte Gang 
verstärkt bekanntlich die Nykturie bei dekompensierten Herzkranken. 
Hier kommt zu den bereits angeführten ursächlich wirksamen Faktoren 
die Wirkung des hydrostatischen Druckes als unterstützendes Moment 
hinzu, indem dieser infolge der Niveaudifferenz zwischen dem Herzen 
und der unteren Körperhälfte den venösen Abfluß aus der letzeren 
(auch aus der Niere) erschwert (orthostatische Oligurie — von Koranyı), 
die kardiale Stauung erhöht. Die Folge ist die lokal noch stärker ge- 
schädigte Capillarfunktion in den Capillaren der unteren Körperhälfte 
und verschlechterte Resorption der Gewebsflüssigkeit unter Tags. 
Daß aber der aufrechte Gang nicht das einzige, wohl auch nicht das 
wesentliche wirksame Moment bei der Entstehung der Nykturie darstellt, 
lehrt die große Zahl unserer Fälle, bei denen trotz länger dauernder 
absoluter Bettruhe die Nykturie bestehen blieb. Bei den oben unter 
Gruppe 2 zusammengefaßten Erkrankungen scheint der kardiale Faktor 
keine oder wenigstens nicht die erste Rolle beim Zustandekommen 
der Nykturie zu spielen. Bei diesen Kranken (chronische Nephritiden 
und Sklerosen ohne nachweisbare Hydropsietendenz) fehlten i. A. 
Zeichen gestörter Herztätigkeit. Da wir jedoch gesehen haben und 
wie noch eben zu erörtern sein wird, die Nykturie das erste Zeichen 
beginnender und das letzte Zeichen abklingender Herzinsuffizienz sein 
kann, die Nykturie somit zu den empfindlichsten Zeichen versagender 
Herztätigkeit gehört, so könnte man allerdings annehmen, daß bei 
den Nephrosklerosen und chronischen Nephritiden, bei welchen Nyk- 
turie beobachtet wird, doch stets ein leichter Grad von Herzinsuffizienz 
vorhanden ist, deren zeitweise einziges Symptom eben die Nykturie 
ist. Immerhin sprechen andere wichtige Momente dafür, daß hier 
die Nykturie nicht oder wenigstens nicht vorwiegend kardialer Genese 
ist. So vor allem der Umstand, daß hier die Nykturie durch länger 
dauernde Bettruhe und durch Digitalisbehandlung meist nicht wesentlich 
beeinflußt werden kann. Da aber auch hier die periodische Besserung 
der Diurese zur Nachtzeit nur durch eine bessere Durchblutung der 
Niere oder eine bessere Durchblutung und Funktion der peripheren 
Organe (Capillaren und resorptive Lymphbahnen) bedingt sein kann, 
so muß diese nächtliche rhythmisch wiederkehrende Besserung der 
Zirkulation in der Peripherie (oder die bei Tage periodische Verschlech- 
terung derselben) primär unabhängig von der Herztätigkeit zustande- 
kommen. Zu diesen notwendigerweise anzunehmenden periodischen 
Schwankungen der peripheren Zirkulationsgröße mögen die bei diesen 
Fällen hier und anderwärts beobachteten Tagesschwankungen des 
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arteriellen Blutdruckes in Beziehung stehent). Der bei Tag erfolgende 
Anstieg des Blutdruckes beruht auf einer periodischen Erhöhung des 
Kontraktionszustandes der Muskulatur der kleinen Arterien, von deren 
Ursache bereits die Rede war (Steigerung der Reflexerregbarkeit des 
Vasomotorenzentrums, erhöhte Reagibilität des Vasomotorensystems, 
Einwirkung der verschiedenen Reize bei Tage, wie Nahrungsaufnahme, 
psychische und physische Tätigkeit auf das übererregbare Vasomotoren- 
zentrum). Da, wie bereits ausgeführt wurde, die Vasomotoren bei ' 
Hypertonikern auf an sich normale Reize mit einem pathologisch 
großen Ausschlag reagieren, ist ein gegenüber der Nachtzeit bei Tlage 
erhöhter Kontraktionszustand der Muskulatur der kleinen Arterien 
wohl erklärlich. Mit dieser so erfolgenden größeren Verengerung des 
Arterienlumens kann eine stärkere Drosselung der arteriellen Blut- 
zufuhr sowohl zur Niere als auch zu den Capillaren verbunden sein, 
soweit das erhöhte Hindernis in der Peripherie nicht durch eine erhöhte 
Arbeit des Herzens überwunden (kompensiert) wird. Eine derartige 
erhöhte Drosselung des arteriellen Blutstroms bei Tage könnte sowohl 
eine renal bedingte Abnahme der Urinsekretion als auch eine Herab- 
setzung des extrarenalen Wasserangebotes, infolge Schädigung der 
Capillarfunktion durch die bei Tage erhöhte arterielle Ischämie, ver- 
ursachen. Demnach wäre auch hier ähnlich wie bei den dekompensierten 
Herzfehlern eine periodische Störung der Capillarfunktion — im Sinne 
einer Verschlechterung derselben bei Tage — in hohem Maße am Zu- 
standekommen der Nykturie beteiligt. Daß auch hier periodische 
Schwankungen (Tagesschwankungen) in der Tätigkeit der Capillaren 
in obigem Sinne tatsächlich vorhanden sind, dafür spricht der Umstand, 
daß hier gleichfalls bei vielen Fällen ein kontinuierliches Absinken der 
Blutkonzentration in den Abendstunden (relative Hydrämie) gefunden 
wurde, was nur durch ein erhöhtes extrarenales Wasserangebot bedingt 
gewesen sein konnte. Es ist also allem Anschein nach die Verringerung 
der extrarenalen Wasserabgabe an die Blutbahn bei Tage, sowie das 
Ansteigen derselben zur Nachtzeit auf eine periodische, bei Tage beste- 
hende latente Ödemtendenz, bzw. auf eine Nachts eintretende Resorption 
dieser latenten Ödeme zurückzuführen, wie dies auch bei den Herz- 
kranken der Fall ist. Nur ist bei letzteren allerdings die bei Tage erhöhte 
Schädigung der Capillarfunktion kardialer Genese, bedingt durch eine 





1) Es liegt die Frage nahe, ob sich auch Venendruck und Capillardruck an 
dieser Periodizität beteiligen. Die Verfolgung der Tagesschwankungen des Venen- 
und Capillardruckes unterblieb aus methodischen Gründen. Die einzig exakte 
Venendruckmessung nach Moritz und Tabora läßt sich, da sie blutig ist, wohl 
schwer mehrere Male täglich am Patienten vornehmen. Die Messungen desCapillar- 
druckes, die heute üblich sind, betreffen mehr den Druck in den präcapillaren 
kleinsten Arterien als den eigentlichen Capillardruck. 
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Verschlechterung der Capillardurchblutung infolge der erhöht gestörten 
Herztätigkeit. Bei den hypertonischen Nierenkranken dagegen scheint 
die höhergradige Störung der Capillarfunktion bei Tage weniger oder 
nicht nur vom kardialen Faktor abhängig zu sein, als viel mehr auch oder 
gar überwiegend durch die infolge des bei Tage erhöhten Kontraktions- 
zustandes der kleinen Arterien bedingte, gesteigerte, arterielle Ischämie 
verursacht zu werden. Die Genese dieser periodischen (am Tage ein- 
tretenden oder erhöhten) Ödemtendenz wäre also dieselbe, wie sie von 
Volhard!) für die Genese des nephritischen Ödems überhaupt angenom- 
men wird: Schädigung der Capillarfunktion durch Drosselung des 
arteriellen Blutstroms (arterielle Ischämie). In diesem Sinne wäre auch 
die Beeinflußbarkeit der Nykturie bei dieser Gruppe von Kranken 
durch einen ausgiebigen Aderlaß verständlich?). 

Auf welchem Wege jene Beeinflussung zustandekommt, ist nicht 
ohne weiteres klar. Die unmittelbar nach dem Aderlaß eintretende 
Hydrämie kann hier kaum in Betracht kommen, da, wie schon 
ausgeführt wurde, dieselbe von zu kurzer, flüchtiger Dauer ist. Die 
Wirkung des Aderlasses bei Hypertonikern äußert sich aber häufig 
auch, wie bereits erwähnt wurde, in einer wenn auch meistens nur für 
wenige Tage erfolgenden Herabsetzung des arteriellen Blutdruckes. 
Wir selbst sahen des öfteren, daß sowohl maximaler Blutdruck als 
auch Mitteldruck nach einem entsprechenden Aderlaß oft für 2—3 
Tage und länger um 30—40 mm Hg niedriger gestellt wurde. Auch die 
Tagesschwankungen des arteriellen Blutdruckes sind in diesen Tagen 
nach dem Aderlaß meist erheblich geringer als zuvor. Ob diese Ver- 
ringerung des Kontraktionszustandes der kleinen Arterien, die klinisch 
in der Herabsetzung des arteriellen Blutdruckes ihren Ausdruck findet, 








1!) Volhard, Die beiderseitigen hämatogenen Nierenerkrankungen, im Hand- 
buch der inneren Medizin von Mohr-Staehelin. J. Springer, Berlin 1917, S. 1267. 

?) Der Tatsache, daß die Hochstellung des arteriellen Blutdruckes bei den 
Fällen von sog. essentieller Hypertonie (benigne Nierensklerose, roter Hochdruck- 
Volhard) durch einen allgemeinen Kontraktionszustand in den Arteriolen erzeugt 
wird, wurde neuestens widersprochen (Volhard). Für einen Teil der Fälle mag 
dies zutreffen. Bei einer nicht geringen Anzahl von Kranken mit in kurzer 
Zeit sehr bedeutenden Blutdruckschwankungen muß doch zum Teil wenigstens 
das zeitweise Vorhandensein eines solchen funktionellen Momentes (erhöhten 
Kontraktionszustandes der Arteriolen) angenommen werden. Diejenigen der hier 
angeführten Fälle der 3. Gruppe (reine Hypertonien), welche starke Schwan- 
kungen d. art. Blutdruckes, zertweise eine mikroskopisch nachweisbare Störung 
der Capillardurchblutung und eine wohl nur auf eine Störung der Capillar- 
funktion zurückzuführende Nykturie zeigten, stellen — soweit es sich nicht um 
reine Nephritiden handelte — Übergänge von der benignen zur malignen 
Nierensklerose (oder weißer Hochdruck-Volhard) dar. Früher konnten wir be- 
reits periodische Störungen der Nierenfunktion mit Erhöhung des R-N im Blute 
bei derartigen Fällen beobachten (Klein, Dtsch. Archiv f. klin. Med. 138, 82). 
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auf reflektorischem Wege (Depressorwirkung) zustandekommt oder 
auf dem Wege einer Verminderung jener supponierten Übererregbarkeit 
des Vasomotorenzentrums, ist hier von sekundärer Bedeutung. Jedenfalls 
mag durch jenen Nachlaß des Kontraktionszustandes der kleinen Ar- 
terien eine Abnahme der Behinderung der arteriellen Blutzufuhr zu den 
Capillaren, damit vielleicht auch eine Besserung der Funktion der 
letzteren mit herbeigeführt werden!). Es fallen dann offenbar mit dem 
Sinken des arteriellen Blutdruckes und Abnahme der Tagesschwan- 
kungen desselben auch die Bedingungen für die erhöhte Ischämie 
und Funktionsschädigung der Capillaren bei Tage, damit aber auch die 
Ursache für die Bildung der latenten Ödeme fort. Steigerung des extra- 
renalen Wasserangebotes bei Tage bewirkt eine Vermehrung der Harn- 
ausscheidung und eine Verschiebung derselben von der Nacht auf den 
Tag; die Nykturie wird geringer oder verschwindet. Dieser Zusammen- 
hang legt den Gedanken nahe, daß ein großer Teil der günstigen, wenn 
auch meist nur kurz dauernden Wirkung des Aderlasses auf das sub- 
jektive und objektive Befinden der Hypertoniker, wie er ja seit seiner 
Wiedereinführung in die Therapie durch von Jaksch?) gerade bei diesen 
Kranken so oft vorgenommen wird, in einer Besserung der Capillar- 
funktion zu suchen ist. Das Verhalten des spezifischen Gewichtes 
und der Konzentration der harnpflichtigen festen Stoffe der beiden 
Portionen ist dadurch charakterisiert, daß spezifisches Gewicht und 
Konzentration der festen Stoffe in der Nachtportion stets wesentlich 
niedriger sind als in der Tagesportion. Im Gegensatz zu den Fällen der 
l. Gruppe (dekompensierte Herzkranke) ist hier die 24stündige gesamte 
Harnmenge eine normale oder eine gar erhöhte, so daß bei ständig glei- 
chem Angebot von festen Stoffen die Konzentration derselben — 
eine einigermaßen gute Nierenfunktion vorausgesetzt — in Tages- und 
Nachtportion beiläufig im umgekehrten Verhältnis zu dem zur Ver- 
fügung stehenden Lösungswasser steht; bei der gegenüber der Tages- 
menge des Urins relativ größeren Nachtmenge müssen daher das spe- 
zifische Gewicht und die Konzentration der festen Stoffe in der Nacht- 
portion niedriger sein als in der Tagesportion. 

Bei den Fällen der 3. und 4. Gruppe (Nierenkranke mit Ödemen, 
mit oder ohne hochgradige Niereninsuffizienz) zeigt die Nykturie gewisse 





1) Der Grund, warum nur in einem Teile der Fälle und im Einzelfall nur 
manchesmal nach dem Aderlaß eine Änderung der Harnverteilung eintritt, ist 
wohl darin zu suchen, daß nicht immer durch die Blutentziehung eine ausreichende 
Besserung der Capillarfunktion erzielt wird; oft ist der Aderlaß nicht genügend 
ausgiebig. Doch kommen noch andere Momente in Betracht. — Auffallend ist 
die oft fehlende Wirkung des Aderlasses auf die Höhe des arteriellen Blutdruckes 
bei gleichzeitigem Ausbleiben der Änderung der Harnverteilung. 

2) R.v. Jaksch, Zeitschr. f. klin. Med. %3, 187. 1893 und %6, 429. 1894; 
Prag. med. Wochenschr. 19, 413. 1894. 
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Eigentümlichkeiten der 1. und gewisse der 2. Gruppe. Auch die einzelnen 
Fälle zeigen in Bezug auf die Nykturie gewisse Eigentümlichkeiten 
der einen und gewisse der andern Form. Dabei stehen die einen Fälle 
in Bezug auf die Nykturie mehr den Herzkranken, andere wiederum 
mehr den Fällen von reiner hypertonischer Nephritis näher. Dieses 
Verhalten entspricht auch den Bedingungen, unter welchen die Nyk- 
turie bei den Fällen dieser Gruppe zustandekommt. Bei chronischen 
Nephritiden mit Hypertonie und Ödemen und bei angiogenen Sklerosen 
mit bestehender Herzinsuffizienz und kardialem Hydrops, sind beiderlei 
Bedingungen, die, wie wir gesehen haben, für die Erzeugung der Nyk- 
turie notwendig sind, sowohl die gestörte Herztätigkeit als auch die 
periphere arterielle Ischämie vorhanden; beide Momente führen zur 
Schädigung der Funktion der peripheren Organe (Capillaren). Aber 
auch bei den akuten Nierenerkrankungen handelt es sich, wie heute 
fast allgemein angenommen wird, um Mischzustände, bei denen Funk- 
tionsstörungen der Niere, der Capillaren und des Herzens miteinander 
kombiniert sind [Volhard!), Guggenheimer?)]. Das Verhältnis von Tages- 
und Nachtportion des Harnes (Größenverhältnis der beiden Portionen, 
das Verhalten des spezifischen Gewichtes, der Konzentration der festen 
Stoffe usw.) und die Beeinflußbarkeit durch die verschiedenen Faktoren 
(Bettruhe, Digitalis, Aderlässe) lassen dann vielleicht im Einzelfall 
erkennen, inwieweit die kardiale Quote und inwieweit die periphere 
capilläre Funktionsstörung am Zustandekommen der Nykturie in dem 
betreffenden Falle Anteil hat. Namentlich besteht vielleicht in der 
Beeinflußbarkeit der Verteilung der Harnmenge zwischen Tag und 
Nacht durch ausgiebigen Aderlaß ein geeignetes Mittel zu beurteilen, 
welcher Anteil der primären Funktionsstörung der Capillaren (infolge 
arterieller Ischämie) und welcher Anteil der Herzschwäche bei der 
Entstehung der Nykturie im Einzelfalle zukommt. Möglicherweise 
haben wir in der Beeinflußbarkeit der Nykturie durch die verschiedenen 
Faktoren überhaupt ein Mittel, um bei Mischzuständen, wie sie die 
meisten hydropischen Nierenkranken darstellen, zu erkennen, ob Störung 
der Vornierenfunktion (bedingt durch allgemeine arterielle Ischämie) 
oder ob die Störung der Herztätigkeit pathogenetisch die primäre und 
überwiegende Rolle beim Zustandekommen des vorliegenden Zustands- 
bildes spielt. 

Zusammenfassend können wir also im ganzen 2 Haupttypen von 


Nykturie unterscheiden, von denen wir am besten den einen als kar- _ 


dialen, den andern als peripher-capillären Typus bezeichnen können. 
Der erstere kommt am reinsten bei Herzkranken im Stadium der Herz- 





') Volhard, ibidem S. 1537, 1560. 
*) Guggenheimer, Zeitschr. f. klin. Med. 86, 225. 


he 
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insuffizienz, der letztere bei Hypertonikern ohne Herzinsuffizienz 
(inklusive die chronischen Nephritiden) vor. Die beiden Formen unter- 
scheiden sich von einander durch das verschiedene gegenseitige Größen- 
verhältnis der beiden Harnportionen, das Verhalten des spezifischen 
Gewichtes, der Konzentration und der Gesamtausscheidung der festen 
Stoffe in beiden Portionen, sowie durch die verschiedene Beeinfluß- 
barkeit der Harnverteilung durch bestimmte exogene Momente (Bett- 
ruhe, Digitalis-, Diuretinbehandlung, Aderlaß). Namentlich in Bezug 
auf die vorübergehende Beeinflussung der Harnverteilung durch aus- 
giebigen Aderlaß lassen sich die beiden Formen oft deutlich von einander 
trennen und bei Bestehen von Mischformen läßt sich oft auf diese Weise 
das Überwiegen des einen oder des anderen Typus feststellen. Eine 
solche Mischform der Nykturie liegt meist bei hydropischen Nieren- 
kranken und bei mit Herzinsuffizienz komplizierten Hypertonien vor, 
indem hier die Nykturie bald mehr die Eigentümlichkeit der kardialen 
bald mehr die der peripher-capillären Form zeigt. Als unmittelbare 
allen Fällen von Nykturie zugrundeliegende Ursache haben wir vor 
allem eine Störung der Funktion jener peripheren Organe anzusehen, 
welche den Flüssigkeits- und Stoffaustausch zwischen Blutbahn und 
Gewebe besorgen (Capillaren und resorptive Lymphbahnen — Vorniere), 
— und zwar in einer bei Tag und Nacht periodisch wechselnd verschieden 
intensiven Störung, wobei die höhergradige Funktionsstörung bei Tag 
das eine Mal primär durch Abnahme der Zirkulationsgröße in der Pe- 
ripherie infolge der höhergradigen Störung der Herztätigkeit (kardi- 
aler Typus), das andere Mal durch höhergradige arterielle Ischämie 
infolge der stärkern arteriellen Gefäßkontraktion (peripher-capillärer 
Typus) bedingt ist. Die Nykturie ist somit ein Symptom gestörter 
Vornierenfunktion. Dafür sprechen die Anomalie in den Tagesschwan- 
kungen der Blutkonzentration, die bei manchen Fällen mit Nykturie 
gefunden wird, sowie der Umstand, daß wir Nykturie besonders 
bei jenen Affektionen finden, wo wir auch aus andern Gründen das 
Bestehen einer Störung der Capillardurchblutung, oft auch das Vor- 
handensein einer Störung der Capillarfunktion annehmen müssen. 
Die Erklärung für diese Bedeutung der Capillarfunktion für das Zu- 
standekommen der Nykturie ist in der biologischen Stellung der Zellen 
der Capillaren und resorptiven Lymphbahnen als hochwertige Paren- 
chymzellen zu erblicken. Die Zellen dieser Organe haben in Bezug auf 
Wertigkeit und Kompliziertheit ihrer Funktion (elektiver Stoff- und 
Flüssigkeitsaustausch zwischen Blutbahn und Gewebe) den Charakter 
hochwertiger Parenchymzellen. Mit anderen hochorganisierten Paren- 
chymzellen (Nierenepithelien, Herzmuskel, Ganglienzellen) teilen sie 
die große Empfindlichkeit gegenüber Störungen der Blut- und Sauer- 
stoffzufuhr und beantworten schon geringe derartige Störungen mit 
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Verschlechterung ihrer Funktion. Das wenn auch geringe Sinken 
der Zirkulationsgröße, infolge stärkerer Abnahme der Herzkraft oder 
der Steigerung der arteriellen Ischämie bei Tage, genügt, um zu einer 
periodischen Verschlechterung der Funktion der Capillaren zu führen. 
Erhöhter Übertritt von Flüssigkeit aus der Blutbahn, Abnahme der 
Resorption der Gewebsflüssigkeit und damit auch Verringerung des 
extrarenalen Wasserangebots an die Niere sind die notwendigen Folgen. 
Die Oligurie bei Tag und die gesteigerte Diurese bei Nacht sind somit 
vorwiegend Ausdruck einer periodisch gestörten Tätigkeit der Vorniere. 


Nach Abschluß dieser Arbeit wurde ich auf zwei Arbeiten aufmerksam, 
deren Ergebnisse zu den obigen Ausführungen in Beziehung stehen und berück- 
sichtigt werden müssen: 

I. Gelegentlich seiner Studien über das Verhalten des arteriellen Blutdruckes 
im Schlafe (Nachtdruck) führt ©. Müller!) (Christiania) aus, daß das gleichzeitige 
Absinken des arteriellen Blutdruckes mit dem Eintritt der nächtlichen Harnflut 
sehr dagegen spricht, daß die Polyurie bei hypertonischen Nierenkranken mit 
der Blutdruckerhöhung zusammenhängt. Mit Rücksicht auf die obigen Aus- 
führungen wird der tatsächliche Zusammenhang klar, da das Sinken des arteriellen 
Blutdruckes zur Nachtzeit bedingt durch den Nachlaß des Kontraktionszustandes 
der kleinen präcapillaren Arterien, gleichzeitig eintritt mit einer Besserung der 
Capillardurchblutung und Capillarfunktion, welche durch jenes Moment herbei- 
seführt wird. Nächtliches Sinken des Blutdruckes und Ansteigen der Diurese 
haben also die gleiche Ursache. 

II. Ausgehend von der Kroghschen Lehre von der funktionellen Unabhängig- 
keit des Arteriensystems und des Capillarsystems weist K'ylin?) darauf hin, daß 
es sich bei der sogenannten essentiellen Hypertonie (benignen Nierensklerose 
Volhards) vorwiegend um eine Beteiligung der präcapillaren kleinen Arterien bei 
normaler Capillarfunktion handelt, im Gegensatz zur akuten hypertonischen 
Nephritis, bei welcher vorwiegend eine Störung der letzteren vorliegen soll. Das 
mikroskopische Capillarbild zeigt allerdings bei der hypertonischen Nephritis fast 
stets deutliche Veränderungen, während bei der arteriosklerotischen Nephro- 
sklerose letztere meist fehlen sollen®). Unsere eigenen Beobachtungen zeigen, daß 
dies nur in einem Teil der Fälle zutrifft. In einer nicht geringen Anzahl von Fällen 
von arteriosklerotischer Hypertonie konnten wir ähnliche Veränderungen des 
mikroskopischen Capillarbildes beobachten, wie sie bei akuter Nephritis beobachtet 
werden, wenn auch hier die Veränderungen von geringerer Intensität waren 
(Schlängelung der Capillaren, körnige Strömung, Stromunterbrechung). Der 
Umstand, daß bei den arteriosklerotischen Nierensklerosen pathologische Ver- 
änderungen des mikroskopischen Capillarbildes z. T. fehlen, z. T. in nur geringer 
Intensität vorhanden sind, spricht jedoch keinesfalls dafür, daß auch die Capillar- 
funktion eine normale sein muß. Zahlreiche Beobachtungen, so auch die unseren, 
legen es vielmehr nahe, daß gleichzeitig mit der Störung der Capillardurcehblutung 


1) ©. Müller, Acta med. scandinav. 55, 381. 1921. 

2) E. Kylin, Zentralbl. f. inn. Med. 1921, S. 417. 

3) Die oft beschriebene Beschleunigung der Zirkulation in den Kapillaren 
konnten wir nur bei einigen dieser Fälle beobachten; vielleicht hängt dieselbe 
mit einer Verengerung des gesamten Querschnittes der Capillaren zusammen 
(Münzer). Auffallend war in solchen Fällen die Schmalheit des arteriellen 
Schenkels der Capillaren. 
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auch eine Störung der Capillarfunktion einhergeht. Die Schädigung der Capillar- 
durchblutung der gesamten Körpercapillaren wird bei den arteriosklerotischen 
Nephrosklerosen durch den erhöhten Kontraktionszustand im Arteriolensystem 
(Erhöhung des arteriellen Blutdruckes) und die dadurch bedingte Verengerung 
des Lumens (Gesamtquerschnittes) desselben verursacht, von welch letzterem ja 
— von der Herzkraft (der vis a tergo) abgesehen — die Größe der Capillardurch- 
blutung in erster Linie abhängt. Auf diese Weise besteht also doch eine, wenn 
auch gewissermaßen indirekte, Beziehung zwischen der Funktion des Arteriolen- 
und der des Capillarsystems. Der Umstand, daß im mikroskopischen Capillarbild 
oft keine oder nur geringgradige pathologische Veränderungen zu finden sind, 
und daß die Schwankungen der Capillarweite an den Schwankungen des Kon- 
traktionszustandes im System der kleinen Arterien nicht teilnehmen und nicht 
eine gleichsinnige Periodizität innerhalb 24 Stunden erkennen lassen, beweist 
nicht, daß die Funktion der Capillaren nicht durch jene Schwankungen und 
periodischen Störungen der Durchblutung in Mitleidenschaft gezogen wird; da- 
gegen dokumentiert dieses Verhalten sehr deutlich die primäre, funktionelle Un- 
abhängigkeit und Autonomie dieser beiden Systeme, ohne eine sekundäre Störung 
der Funktion des Capillarsystemes, die durch Störung der Blutzufuhr infolge einer 
Alteration im Arteriolensystem herbeigeführt wurde, auszuschließen. 


Z.f. klin. Medizin. Bd. 9 22 


Die Hypophyse und ihre Beziehung zum Stoffwechsel. 


Von 
Prof. Dr. D. M. Rossiysky, 


Direktor der Poliklinik der inneren Krankheiten der ersten Staatsuniversität und des 
Pharmakologischen Instituts der Staatlichen Mediz, Hochschule in Moskau. 


(Eingegangen am 9. April 1923.) 


Dank der bedeutenden Menge experimenteller und klinischer Be- 
obachtungen der letzten Jahre hat die Lehre der inneren Sekretion große 
Fortschritte gemacht. Immer deutlicher zeigt sich der durch die chemisch 
Korrelation bedingte Einfluß der Organe der inneren Sekretion auf die 
verschiedensten Prozesse des Stoffwechsels im Tierorganismus. 

Die Gl. parathyreoideae, die Bauchspeicheldrüse, die Nebennieren, 
die Keimdrüsen, die Schilddrüse, die Hypophyse, alle diese Drüsen mit 
innerer Sekretion produzieren chemische Grundstoffe, die bei den 
Prozessen des Stoffwechsels eine bestimmte Rolle spielen. Als Beispiel 
mögen die Gl. parathyreoideae dienen, die den Calciumstoffwechsel 
im Organismus regulieren. Die Extirpation derselben stört die nor- 
male Umsetzung der Calciumsalze, indem sie den Zufluß derselben 
zu den Geweben vermindert und so dem Gewebe einen notwendigen 
Bestandteil entzieht. 

Nicht unbekannt ist ferner der Einfluß der inneren Sekretion der 
Bauchspeichel- und Nebennierendrüsen auf die Mobilmachung der 
Kohlenhydrate im Organismus, der Keimdrüsen auf die Oxydations- 
prozesse und der Schilddrüse auf den Gasstickstoff- und Mineralstoff- 
wechsel. 

Besonders interessant ist die Wirkung der Sekrete der Gl. pituitaria 
auf das Blutsystem, das Herz und die Geschlechtsorgane. Die Wir- 
kungen dieser Stoffe, die ohne Zweifel sehr bedeutend sind, blieben bis 
in die letzte Zeit wenig erforscht. 

Experimentelle Beobachtungen zeigen, daß Venen- und subcutane 
Injektionen des Extraktes der Hypophyse bei im Wachstum be- 
findlichen Kaninchen ein zunehmendes Anwachsen des Knochen- und 
Muskelsystems zur Folge hat; auch wird die Haut dicker, das Haar 
dichter und länger als bei den Kontrolltieren. Im Gegensatz hierzu 
ergab sich nach Entfernung der Hypophyse ein bedeutender Gewichts- 
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verlust, verstärkte Ausscheidung von Phosphor und Stickstoff aus dem 
Organismus und verminderter Gaswechsel. 

Die experimentellen Versuche, welche wir im Pharmakologischen 
Institut der Moskauer Universität angestellt hatten, haben gezeigt, daß 
die Einführung der Hypophyseextrakte in den Organismus der Tiere 
eine bedeutende Zunahme ihres Gewichtes hervorruft. Außerdem werden 
im Organismus Stickstoff, Chloride, Schwefel, Phosphorsäure und be- 
sonders Caleium-, Magnesium-, und Natriumsalze zurückgehalten. 

Es wurde ein Extrakt aus dem infundibulären Teil der Hypophyse 
bereitet. Biologisch aktive Extrakte können im wesentlichen nur aus dem 
hinteren Teil der Gl. pituitaria hergestellt werden. Das läßt sich wohl 
damit erklären, daß sich die Hormone der inkretorischen Drüsen, gleich 
den Fermenten und Enzymen der äußeren Sekretion an dem Orte ihrer 
Bildung in unaktivem Zustande, analog dem Proferment und Zymogen, 
befinden können. Die von dem vorderen Teil der @. pituitaria sezer- 
nierten Hormone werden auf dem Wege durch den hinteren Teil der- 
selben Drüse in die dritte Gehirnkammer entleert, weswegen sich der 
Grundstoff nur in den Extrakten des hinteren Teiles der Drüse im aktiven 
Zustande befindet. Auf diese Weise kann man sich die Inaktivität der 
Extrakte des vorderen Teiles der Hypophyse erklären. 

Bei der Erforschung der Wirkung des Extraktes aus dem infundibu- 


- lären Teil der Hypophyse auf den Stoffwechsel gebrauchten wir Pituitrin 
der Firma Parke, Davis & Co. l ccm dieses Präparates entsprach 0,2 g 


des feuchten infundibulären Teiles der Hypophyse. Entsprechende Werte 


‚ erzielten wir bei eigener Zubereitung des Extraktes aus dem infundibu- 


lären Teil der Hypophyse. In einigen Versuchen wurde der Verlauf des 
Stoffwechsels in dreitägigen Perioden verfolgt (gesamte Versuchsdauer 
36—48 Tage), in anderen Versuchen aber wurde täglich geprüft, wobei 
die Untersuchung insgesamt 12—18 Tage dauerte, vom Erreichen des 
Stickstoffgleichgewichtes des Tieres an gerechnet. 

Um den natürlichen Vorgängen möglichst nahe zu kommen, wurden 
den Tieren nur unbedeutende Mengen des Extraktes eingeführt: im 
Durchschnitt 0,lccm auf l1kg des lebenden Gewichtes; diese Dosis 


_ wurde in einigen Fällen etwas erhöht. In allen angestellten Versuchen 


hat die Zufuhr des Extraktes aus dem infundibulären Teil der Hypo- 
physe keine unerwünschten Magen- oder Darmstörungen in Form von 
Erbrechen, Diarrhöe oder Verstopfung hervorgerufen. Wie in den Tagen, 
an welchen der Extrakt dem Organismus der Tiere zugeführt wurde, 
so auch in den darauf folgenden, wurde im Harn der Tiere kein 
Albumin und kein Zucker vorgefunden. Die Tiere hatten während 
der Dauer der Versuche einen ausgezeichneten Appetit und ein gesundes 
und heiteres Aussehen, während die Temperatur ganz unbedeutend 
schwankte. Auch konnten wir beobachten, daß mit dem Beginn der 
22* 
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Injektionen das Gewicht der Tiere zunahm und der Stickstoff, Phosphor, 
Chlor, Schwefel und besonders die Caleium-, Magnesium- und Natrium- 
salze vom Organismus zurückbehalten wurden. 

Nach diesen Stoffwechselversuchen wurden die Tiere noch weitere 
14—48 Tage beobachtet, wobei wir ebenfalls keine unerwünschten 
Folgeerscheinungen feststellen konnten: die Tiere hatten keine Magen- 
Darmstörungen, im Harn kein Eiweiß, keinen Zucker, dabei ein völlig 
gesundes Aussehen. 

Die klinischen Beobachtungen wiesen auch darauf hin, daß die 
Extrakte aus dem hinteren Teil der Hypophyse einen bedeutenden Ein- 
fluß auf den Stoffwechsel im Organismus haben, indem sie die organ- 
bildenden Stoffe aufhalten. 

Die Beobachtungen des Stoffwechsels von Aladäar Elfer!), welche er 
bei Behandlung einer Dystrophia-adiposo-genitalis durch subcutane 
Injektionen von Pituitrin angestellt hatte, zeigten, daß das Eiweiß des 
Körpers weniger stark zersetzt wurde, und der Phösphor, die Caleium- 
und Magnesiumsalze, die letzten drei zeitweilig, bedeutend zurückgehalten 
wurden. 

Die Anwendung des Extraktes aus dem infundibulären Teil der 
Hypophyse bei Rachitis und Osteomalacie ergab gute Resultate. Bei 
diesen Erkrankungen werden Caleium- und Magnesiumsalze in großen 
Mengen aus dem Organismus ausgeschieden, wie uns die klinischen 
Beobachtungen von Neu, Bab, Pal, Müller und Klotz beweisen. 

Neu?) teilt einen Fall von Osteomalacie mit, wo die Kranke über 
starke Knochenschmerzen klagte und ohne fremde Hilfe keine Be- 
wegungen machen konnte. Schon nach drei Injektionen von Pituitrin 
a 0,5 ccm fühlte die Patientin eine bedeutende Besserung, der Knochen- 
schmerz gab nach, und nach elf Injektionen konnte sie gut gehen und 
Bewegungen ausführen. 

Die gleichen Erfolge bei Osteomalacie teilen Bab?) und Pal®) mit. 

Klotz und Müller machen Mitteilungen über gleichgünstige Resul- 
tate nach Anwendung des Extraktes aus dem hinteren Teil der Hypho- 
physe ın Fällen von Rachitis. Klotz?) beobachtete fünf Rachitiskranke, 
bei welchen die gewöhnlichen therapeutischen Mittel keinen Erfolg 
hatten, die aber nach Behandlung mit dem erwähnten Extrakt schon 
nach einem Monat bedeutende Besserung zeigten. 

Müller®) gebrauchte Pituitrin in 16 Fällen von Rachitis bei Kindern 


1 


) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1913. 
?) Zentralbl. f. Gynäkol. 1911. 

3) Münch. med. Wochenschr. 1911. 
4) Wien. med. Wochenschr. 1909. 
) Münch. med. Wochenschr. 1912. 
6) La Semaine Medicale 1913. 
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von 1—2 Jahren. Die Lebensbedingungen der beobachteten Kinder 
waren so schlecht, daß dieselben größtenteils weder gehen, noch stehen, 
noch sitzen konnten. Um die tatsächliche Wirkung des Pituitrins zu 
erforschen, wurden die Lebens- und Nahrungsbedingungen der Kinder 
nicht geändert. Nach der Behandlung mit Pituitrin zeigte sich ein Erfolg 
in dem Sinne, daß die Kinder zu stehen und zu gehen anfingen, die Zähne 
schneller hervorbrachen, die schmerzhafte Empfindlichkeit der Knochen 
verschwand, das Gewicht normal zunahm und die Muskulatur stärker 
wurde. 

Kurz zusammengefaßt haben alle experimentellen Beobachtungen 
bewiesen, daß nach der Injektion des Extraktes der Gl. pituitaria eine 
bedeutende Zunahme des Gewichtes und des Wuchses beim injizierten 
Tier zustande kommt; Chlor, Stickstoff, Phosphor, Calcium, Magnesium- 
und Natriumsalze werden im Organismus zurückgehalten. Die Ex- 
trakte aus dem infundibulären Teil der Hypophyse können bei gewissen 
Erkrankungen des Stoffwechsels mit Erfolg angewandt werden. 





(Aus der Medizinischen Abteilung des Lazarus-Kranken- und Diakonissenhauses 
zu Berlin [Dirig. Arzt: Prof. Dr. Hermann Weber].) 


Über den Wert des V. Schillingschen Hämogramms als 
prinzipielles Untersuchungsmittel am Krankenbett. 


Von 


Dr. med. Gerhard Ockel, 


ehem. Assistenten der Abteilung. z. Z. Assistent am Waisenkinderkrankenhaus der Stadt Berlin 
in Rummelsburg. 


(Eingegangen am 15. Mai 1923.) 


A. Zielsetzung und Methode. 


In neuester Zeit wendet sich das allgemeine klinische Interesse 
wieder vermehrt den Änderungen in der Morphologie des Blutes bei 
den verschiedenen Krankheiten zu. Insonderheit die Arbeiten von 
Arneth, der zuerst versuchte, die von ihm besonders verfolgte Links- 
verschiebung der neutrophilen Leukocyten diagnostisch zu verwerten, 
eröffneten neue Ausblicke und Möglichkeiten, um gesetzmäßig auftretende 
Veränderungen im Blutbild in der praktischen Arbeit am Krankenbett 
zu verwerten. Die große Umständlichkeit der von Arneth angegebenen 
Methoden ist wohl der Grund gewesen, der ein Eindringen der von 
ihm gewonnenen Ergebnisse in weitere ärztliche Kreise und eine 
praktische Verwertung der Methode in nennenswertem Umfange ver- 
hindert hat. Auf den Arbeiten von Arneth fußend gab V. Schilling 
bereits im Jahre 1908 eine Methode zur Erfassung des weißen Blut- 
bildes an, die gestatten sollte, unter Verzicht auf praktisch unwichtige 
Feinheiten alle diagnostisch wichtigen Einzelheiten des Blutbildes in 
einfacher und übersichtlicher Form und mit geringem Zeitaufwand zum 
Ausdruck zu bringen. Merkwürdigerweise hat diese Methode lange 
Zeit nur wenig Beachtung gefunden, und erst in neuester Zeit scheint 
sich das Interesse weiterer Kreise ihr zuzuwenden. 

Der Raumersparnis halber verzichte ich auf weitere historische 
Ausführungen und eine eingehendere Erörterung der theoretischen 
Grundlagen der V. Schillingschen Methode und verweise auf das Buch 
V. Schillings „Das Blutbild und seine klinische Verwertung‘ (Gustav 
Fischer, Jena 1920) sowie auf seine diesbezüglichen Arbeiten, insbe- 
sondere in der Zeitschrift für klinische Medizin, Bd. 89, 1920, wo sich 
auch ausführliche Literaturangaben finden. 
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Seit Anfang des Jahres 1922 habe ich die Schillingsche Methode 
einer Nachprüfung unterzogen und möchte im folgenden über die 
Ergebnisse berichten. Ich habe mich bemüht, möglichst ohne theo- 
retische Voreingenommenheit an die ganze Frage heranzugehen, und 
mein Bestreben war zunächst darauf gerichtet, rein empirisch fest- 
zustellen, ob bei einer allgemein angewandten Erhebung des Schilling- 
schen „Hämogramms“ sich charakteristische Blutbilder gewinnen 
ließen, die praktisch diagnostisch verwendbar sind. Äußere Verhält- 
nisse gestatteten mir nicht, dabei immer so exakt vorzugehen, wie ich 
es gewünscht hätte. Insbesondere habe ich nicht die Zeit gehabt, die 
rein methodische Seite des Schillingschen Verfahrens einer exakten 
Nachprüfung zu unterziehen. Ich hoffe aber, daß ich meine dies- 
bezüglichen Versuche in absehbarer Zeit noch werde abschließen und 
darüber berichten können. Ich betone dies, weil meine bisher an- 
gestellten Versuche zu ergeben scheinen, daß die Fehlergrenzen der 
Schillingschen Methodik doch größer sind als Schilling angibt, der in 
seinen Kursen bei gleichzeitiger vielfacher Auszählung von Blutpräpa- 
raten desselben Krankheitsfalles nur bis zu 3%, Unterschiede in den 
Prozentzahlen der Leukocyten gefunden hat. Das Ergebnis meiner 
im Laufe eines Jahres gewonnenen Hämogramme scheint mir jedoch 
die Berechtigung zu geben, trotzdem schon jetzt über meine Erfahrungen 
zu berichten, zumal infolge Ausscheidens aus meiner jetzigen Arbeits- 
stelle mir eine Verwertung des Materials später kaum mehr möglich 
sein dürfte. | 

Ich habe mich bezüglich der Ausstrich-, Färbe- und Auszähltechnik 
genau an die Schillingschen Vorschriften gehalten, die ich in einem 
Kurse bei Schilling erlernte. Gefärbt wurde nach Giemsa (Metylalkohol- 
fixierung), in eiligen Fällen ausnahmsweise nach Leishman, dessen 
Schnellfärbemethode mir auch stets gute, leicht differenzierbare Bilder 
ergab. Die Differentialzählungen habe ich mit verschwindenden Aus- 
nahmen stets selbst ausgeführt. Aus zeitlichen Gründen konnte ich 
im allgemeinen nur 100 Leukocyten auszählen (Randzählung nach der 
Mäandermethode), nur wo in den Tabellen Zahlen mit Stellen hinter 
dem Komma auftreten, wurden 200 Leukocyten differenziert.- Die 
Präparate wurden in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle im Laufe 
des Vormittags zwischen 9 und 12 Uhr entnommen, ohne daß die 
Patienten nüchtern bleiben mußten. Ich habe nie den Eindruck gehabt, 
daß durch eine etwaige Verdauungsleukocytose nennenswerte Fehler 
entstanden sind, obwohl ich diesen Gesichtspunkt stets im Auge hatte. 
Da mir nur eine Zählpipette zur Verfügung stand, mußte ich auf plan- 
mäßige Nachprüfung der durch Schätzung (stets mit verschiedenen 
Vergrößerungen bis zu schwächst-möglichen, dünne und dicke Stellen!) 
gewonnenen Gesamtzahlen verzichten. Gelegentliche Nachprüfungen 
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ergaben nach einiger Übung immer eine praktisch genügende Überein- 
stimmung der geschätzten und der durch Kammerzählung gewonnenen 
Zahl (Fehlergrenzen 2000—5000). Die Schätzungen fielen stets eher 
zu hoch als zu niedrig aus. Für praktische Zwecke dürfte die Schätzung 
nach dem Ausstrich im Verein mit dem Differentialbild in den weitaus 
meisten Fällen genügen. In den Tabellen stehende Zahlen unter der 
Rubrik Gesamtzahl sind stets mit der Zählkammer gewonnen. Im 
übrigen bedeutet 

hochnormal — etwa 10 000, 

leicht vermehrt — etwa 10—15 000, 

vermehrt — etwa 15—20 000, 

stark vermehrt — mehr als 20—25 000, 

tiefnormal — etwa 5000— 6000, 

vermindert — weniger als 5000, 

stark vermindert — weniger als 3000. 

Die Angaben bezüglich der Polychromasie im dicken Tropfen ent- 
sprechen der Nomenklatur Schillings und verstehen sich bei einer 
Vergrößerung von Leitz Okular II, Olimm. 1/12 Tubusstand 15,2. 
Trotz der großen Subjektivität, die gerade dieser Schätzung anzuhaften 
scheint, bin ich immer wieder erstaunt gewesen, wie man nach einiger 
Übung bei wiederholter Auszählung gleicher chronischer Krankheits- 
fälle mit lange gleichbleibenden Veränderungen den Grad der Poly- 
chromasie immer wieder genau gleich schätzt, auch ohne daß man 
den Ausfall der letzten Untersuchung im Gedächtnis hat. Das Zeichen 
(—) in der Rubrik der Eosinophilen bedeutet, daß hier besonders lange 
und intensiv nach Eosinophilen im dicken Tropfen gefahndet wurde. 
Die übrigen Angaben in der Tabelle dürften sich von selbst verstehen. 

Die nachfolgenden Tabellen enthalten von meinen während eines 
Jahres verarbeiteten Material alle entweder durch klinische Beob- 
achtung oder durch Operation bzw. Obduktion autoptisch absolut klar 
gestellten Fälle, sofern ich Gelegenheit hatte, von dem betreffenden 
Krankheitsbild eine größere Anzahl von Fällen zu beobachten. Einzel- 
fälle, die in Ermangelung einer genügenden Anzahl von Vergleichs- 
objekten ein Urteil darüber, ob es sich um zufällige oder gesetzmäßig 
auftretende Veränderungen handele, nicht gestatteten, sowie alle 
klinisch nicht völlig eindeutigen Fälle habe ich fortgelassen, trotz vieler 
interessanter Beobachtungen, um durch evtl. voreilige Schlüsse, die 
durch ein genügend großes Beobachtungsmaterial noch nicht ausreichend 
gestützt sind, die junge, vielversprechende Methode nicht in Mißkredit 
zu bringen. Ebenso habe ich die Krankheitsgruppen, die keine kon- 
stanten charakteristischen Veränderungen des Hämogramms zeigten, 
aus Raummangel fortgelassen (z. B. Neurasthenie, Nephritis, unkompli- 
zierte Gallensteinkolik usw.). Durch diese Auswahl wird mein Material 
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stark eingeengt, und es sind im ganzen nur 109 Fälle nachstehend auf- 
geführt. Meine Tätigkeit als Stationsarzt der inneren Frauenabteilung 
erklärt weiterhin die Beschränkung auf das auf einer solchen Abteilung 
zur Beobachtung kommende Material. Jeden Fall in seinem Verlauf 
durch fortlaufende regelmäßige Erhebungen eines Hämogramms zu 
verfolgen, war mir aus zeitlichen Gründen nicht möglich, und auch 
von den genauer verfolgten Fällen gebe ich des Raummangels und auch 
der Übersichtlichkeit halber nur das Wichtigste wieder. 

Es dürfte am einfachsten sein, wenn ich die gewonnenen Hämo- 
gramme nach klinischen Krankheitsbildern geordnet zunächst tabel- 
larisch zusammenstelle. Eine kurze Charakterisierung des einzelnen 
klinischen Krankheitsbildes gebe ich nur dort, wo mir das zum Ver- 
ständnis unbedingt nötige aus den Tabellen nicht genügend hervor- 
zugehen scheint. Am Ende jeder Gruppe ist das Charakteristische des 
Gruppenblutbildes zusammengefaßt. Den Schluß bildet dann natur 
gemäß eine Betrachtung, inwieweit die gefundenen Ergebnisse es er 
möglichen, allgemeine diagnostische und prognostische Schlüsse am 
Krankenbett auf Grund des Hämogramms zu ziehen. 


B. Ergebnisse. 


I. Anaemia perniciosa. 
'abelle!) Nr. ]. 













































































= ser. ri 85 
Nr. = Datum 53 | B. | E. My. J. |St.| S. | L. Mo.|Dicker Tropfen == Bemerkungen 
er = 5 x EL L ) | | es = 
| | | | | 
I 0) 11) 31341591 3 Pol) +++ 0,95 |Exitus. 
| | Autopsie 
2.19.26. VI. 11900|— | 1|—|1| 4|146,43|5 | Po. +++ |11 |Exitus. 
| | Autopsie 
3.119.126. VI. 11700! — | 11—|—| 2|32|63|2 | Pol. +++ ı 0,81 |Exitus. 
Ä Autopsie 
4. W118. VIL/1500)—| 2 |—|— | 5/66/22|5 | Pol.+++ 10,85 - 
| B.P. + 
7.X. /1300,—| 1 |—|2111/50/33| 3 | Pol. ++ 1,58 Exitus. 
| Autopsie 
5. |U.115. IX. 11200 —|9 I|—|— | 2/39|46| 4 | Pol. +-F-+ |1,08 |Exitus. 
| | | FR Stuhl: As- 
carideneier 
6.|M.|16. VII. 1300| — (+) —  — 15 131/51| 3 | Pol. ++-+ 1,35 |Exitus 
7. \\B.|29. X11.12480|— | 3 I—/— | 1[/71|22| 4 | Pol. ++ ‚1,66 —— 
25.1. 141501—| 4 |— | — | — |74/20| 2°) Pol. ++ /, | 3,25 | Remission 
8.8.7.1. |1670)—| 2 |—|—)— 5245| ı Po Se te _ 


') B. = Basophile, E. = Eosinophile, My. = Myelocyten, J. = Jugendliche, 
St. = Stabkernige, S. = Segmentkernige, L. = Lymphocyten, Mo. = Monocyten 
(große Mononucleäre und Übergangsformen). Die Gruppen My. bis S. bilden 
zusammen die Gruppe der Neutrophilen. 

°) Pol. = Polychromasie (polychrome Netzchenbildung im dicken Tropfen). 
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Sämtliche Fälle zeigten klinisch das charakteristische Bild schwerer per- 
niziöser Anämie, hochgradige Blässe der Schleimhäute und der leicht ikterischen,. 
wachsgelben Haut, große Mattigkeit, Ohrensausen, Erbrechen, leichte Ödeme — 
Fall 1, 3 und 4 auch Ascites — bei Fehlen aller klinischen Anzeichen von Lues, 
Tropenkrankheiten, bösartigen Neubildungen. In Fall7 trat durch intravenöse 
Bluttransfusion eine weitgehende Remission ein, ebenso, wie ich durch meinen Nach- 
folger hörte, in Fall8. Fall 1—6 kamen zum Exitus. Die ersten 4 konnten seziert 
werden (Med.-Rat. Dr. Heitzmann). Die Diagnose wurde in allen Fällen bestätigt. 

Das rote Blutbild zeigte ebenfalls in sämtlichen Fällen die bekannten Ver- 
änderungen, starke Poikilocytose, Polychromasie, Erythro- bzw. Megaloblasten, 
sehr wenig Thrombocyten. 

Wie die tabellarische Zusammenstellung zeigt, wird das Hämogramm 
der perniziösen Anämie gekennzeichnet durch einen Tiefstand der 
Leukocyten, deren Gesamtzahl relativ etwa der Zahl der Erythro- 
cyten entspricht. Ferner findet sich, abgesehen von Fall 6, eine relative 
Lymphocytose, die mitunter hohe Werte erreicht. Im Endstadium 
war in 2 Fällen (4 und 6) eine leichte Linksverschiebung zu beobachten. 
Die Eosinophilen zeigen ein wechselndes Verhalten. Meist besteht 
eine Hypeosinophilie. Vollkommene Aneosinophilie wurde jedoch in 
keinem der Fälle beobachtet. Im dicken Tropfen findet sich je nach 
dem Grade der noch vorhandenen Regenerationskraft des Knochen- 
marks eine mehr oder weniger starke Vermehrung der polychromen 
Netzchenbildung. 


II. Gxippe (s. Tab. Nr. II). 

Sämtliche Fälle erkrankten unter den typischen Symptomen einer Grippe, 
Fieber, Kopfweh, Husten, Schnupfen und Hitze- bzw. Frostgefühl, ohne nennens- 
werten objektiven Befund. Sämtliche Fälle kamen zur Ausheilung, meist in 
wenigen Tagen. Abweichungen von diesem Verlauf sowie eintretende Kompli- 
kationen finden sich in der Tabelle jeweils vermerkt. 


Überblickt man die Tabelle, so fällt vor allem der konstante Hoch- 
stand der Monocyten als charakteristisches Anzeichen der Grippe auf, 
der in 11 von 13 Fällen 10% überschreitet. Gleichzeitig besteht in 
etwa der Hälfte aller Fälle ein Hochstand der Lymphocyten. Nur in 
2 Fällen ist die Lymphocytenzahl leicht herabgesetzt, wobei jeweils 
eine mäßige Linksverschiebung nachweisbar ist. Eine Linksverschiebung 
ist auch in einer Reihe anderer Fälle vorhanden, fällt also nicht stets 
mit einer Verminderung, sondern häufig sogar mit einer nicht unerheb- 
lichen Vermehrung der Lymphocyten zusammen. Die Verschiebung 
geht nie in nennenswertem Maße über die Stabkernigen hinaus. Die 
Eosinophilen sind in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle deutlich 
vermindert. Völlige Aneosinophilie ist nur in 6 von 16 Fällen vor- 
handen, von denen 3 Komplikationen mit sekundären Eiterungen 
zeigen. In weiteren 3 Fällen sind Eosinophile nur im dicken Tropfen 
bei genauem Durchsehen zu finden. Die übrigen Fälle zeigen normale 
oder subnormale Werte bereits im Ausstrich. Die Gesamtzahl ist nur 
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in 1 Fall höher als normal (15), über den unten noch zu sprechen sein 
wird. Die vorübergehende Erhöhung in Fall 6 dürfte mit der Kompli- 
kation zusammenhängen. 

Das charakteristische Hämogramm der unkomplizierten Grippe 
ist also gekennzeichnet durch eine normale oder in vielen Fällen sub- 
normale Gesamtzahl der Leukocyten, durch einen Hochstand der 
Monocyten, bei normalen oder hohen Lymphocytenwerten und meist 
verminderter Zahl der Eosinophilen, die mitunter auch ganz fehlen 
können. Eine Linksverschiebung fehlt entweder ganz oder ist in völlig 
komplikationslosen Fällen nur sehr gering, pflegt aber bei schwereren 
oder absonderlichem Verlauf und in protrahierten Fällen in mäßigem 
Grade aufzutreten, meist ohne den sonstigen Charakter des Blutbildes, 
insbesondere den normalen oder hohen Lymphocytenstand und den 
tiefen Stand der Gesamtzahl zu ändern. 

Abweichungen von diesem Verhalten werden naturgemäß sehr 
häufig Fälle zeigen, in denen Komplikationen eintreten, die wie etwa 
die Pneumonie oder in Fall 6 eine akute Myokarditis das Blutbild in 
anderer Weise wie die Grippe beeinflussen. Hierbei werden Misch- 
blutbilder entstehen, die der Deutung erhebliche Schwierigkeiten 
machen können. Sonst scheinen Ausnahmen zum mindesten sehr 
selten zu sein. Auch in Fall 15, der aus der Tabelle als einziger an- 
gezogen werden kann, deutet die auch bei der Entlassung lange nach 
Abklingen aller Beschwerden noch immer nachweisbare Linksver- 
schiebung mit ihren ausgesprochenen Degenerationsformen der Stab- 
kernigen auf irgendeinen versteckten chronisch entzündlichen Prozeß 
hin, der den Fall komplizierte, ohne klinisch nachweisbar zu sein. 


III. Pneumonie (s. Tab. Nr. III). 


Die 6 Fälle der Gruppe I zeigten sämtlich das ausgeprägte klinische Bild 
einer lobären Pneumonie, die sich meist über mehrere Lungenlappen erstreckte. 
Einen besonders bedenklichen Eindruck machten Fall3, 5 und 6. Sämtliche 
Fälle kamen zur Ausheilung, Fall5 mit einer sehr langwierigen Pleuritis. 

Die 4 Fälle der Gruppe II zeichneten sich klinisch durch einen ausgesprochen 
septischen Allgemeineindruck aus (hochgradige Cyanose, schwerste Dyspnöe, 
leichte Benommenheit, sehr weicher Puls, andauerndes Stöhnen). Bei Fall4 
lagen anamnestisch Masern vor. Die Lungenerscheinungen begannen erst plötz- 
lich 4 Tage vor der Aufnahme. Alle 4 Fälle kamen demnach wenige Tage nach 
Beginn der Lungenentzündung zur Beobachtung. Fall 2 hatte am Tage vor dem 
Beginn der Erkrankung eine Curettage nach kriminellem Abort durchgemacht. 
Die Sektion ergab vom Uterus ausgehende allgemeine Sepsis, septische Pneumonie 
und Pleuritis purulenta. Bei Falll und 3 konnte eine bestimmte Ursache nicht 
eruiert werden. Falll war in absolut agonal scheinendem Zustande bereits auf- 
gegeben worden, erholte sich jedoch unter Strychnin- und Serumbehandlung 
wider alles Erwarten. Fall3 kam zum Exitus. Sektion wurde leider ebenso wie 
in Fall4 verweigert. 

Bei der Gruppe III handelt es sich um sich langsam .- Infiltrationen, 
die in Fall2 sich auf einen Unterlappen beschränkten, in Fall 3 in hiesiger Be- 
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obachtung auch auf den anderen Unterlappen übergriffen. Die Erscheinungen 
zeigten in Falll und 2 zwar langsam fortschreitende aber gute Rückbildung und 
kamen zur Ausheilung. Fall3 befindet sich noch ungebessert in Behandlung. 
Es scheint bei ihm zur Höhlenbildung im rechten Unterlappen zu kommen. 
Zwischen dem 18. und 20. XII. liegt klinisch das Übergreifen des Prozesses auf 
den anderen Unterlappen. 

Will man nunmehr das Hämogramm der Pneumonie charakteri- 
sieren, so erscheint es am besten, wenn man die 2. Gruppe herausnimmt, 
die sich sowohl nach dem Blutbild wie nach dem klinischen Gesamt- 
eindruck zwanglos in die Gruppe der schwer septischen Krankheits- 
bilder einreihen läßt, die späterhin besprochen werden sollen. 

Es ergeben sich dann als charakteristische Merkmale des Hämo- 
gramms der lobären Pneumonie eine Vermehrung der Gesamtzahl der 
Leukocyten, die schätzungsweise 15 000 meist übersteigt, in fast allen 
Fällen völlige Aneosinophilie — nur Fall 1 zeigt im dicken Tropfen 
einzelne Eosinophile —, starke, häufig bis zu den Jugendformen gehende 
Linksverschiebung bei gleichzeitiger relativer Verminderung der Lympho- 
cyten, die oft hohe Grade annimmt, ohne dabei mit der zahlenmäßigen 
Stärke der Linksverschiebung genau parallel zu gehen. Die Monocyten 
zeigen kein ganz gleichmäßiges Verhalten. Im allgemeinen ist ihre 
Zahl normal oder tiefnormal, doch scheinen auch Vermehrungen vor- 
zukommen. Die wenigen Fälle genügen nicht, um sich eine Ansicht 
über den Grund hierfür zu bilden. Vielleicht würde umfangreicheres 
Beobachtungsmaterial auf einen Zusammenhang dieses Hochstandes 
mit grippöser Ätiologie hinweisen, wofür ja in Fall 6 auch die Leuko- 
penie sprechen würde. Auffallend ist der Unterschied im Verhalten 
der Polychromasie im dicken Tropfen. Fall 2—3 zeigten klinisch stark 
rostfarbenes, Fall 4—6 vorwiegend eitriges Sputum. Bei Fall 1 handelt 
es sich um ein 2jähriges Kind, bei dem Sputum nicht zu erhalten war. 
Die Stärke der Polychromasie scheint demnach im wesentlichen zu- 
sammenzuhängen mit der Größe des Verlustes an roten Blutkörperchen. 

Die chronischen Fälle zeigen gegenüber der akuten Pneumonie 
prinzipiell keine wesentlichen Unterschiede im Hämogramm. Die 
Gesamtzahl ist im allgemeinen nicht so stark erhöht, und auch die 
Linksverschiebung ist weniger stark. Vermehrte Polychromasie zeigt 
nur Fall 3, was hier wohl als das Anzeichen einer stärkeren Toxin- 
wirkung aufzufassen ist, die klinisch in dem überaus schleppenden 
Verlauf und dem üblen Geruch des Sputums zum Ausdruck kam. 


IV. Sepsis. 
A. Klinische Blutsepsis (s. Tab. Nr. IV. A). 
Um das große und bezüglich des Blutbildes wohl Aw 
reichste Gebiet der septischen Prozesse übersichtlich zu machen, habe 
ich die einschlägigen Fälle in Untergruppen geordnet zusammengestellt. 
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Gruppe A enthält, wie aus den Krankengeschichten hervorgeht, Fälle, 
die klinisch ein schwer septisches Zustandsbild boten. Es handelt 
sich dabei um Krankheitszustände, bei denen entweder ein Einbruch 
von hochvirulenten Eitererregern in die Blutbahn anzunehmen ist, 
oder infolge Beteiligung des Peritoneums die Möglichkeit einer umfang- 
reicheren Toxinresorption gegeben war. 


Fall 1. Fettleibige Frau mit kolikartigen Schmerzen in der Lebergegend und 
linken Unterbauchseite, die ganz plötzlich am Tage der Einlieferung auftraten. 
Vor 4 Monaten Cholecystektomie (82 Steine) 14 Tage post operationem wieder 
Koliken, die bisher immer wiederkehrten. Seit 3 Tagen Schüttelfröste und hohes 
Fieber. Befund: Hochgradige Druckschmerzhaftigkeit des Leibes insbesondere 
der Oberbauchgegend beiderseits, geringfügiges systolisches Geräusch am Herzen 
ohne Verstärkung der zweiten Töne. Sonst kein wesentlicher Befund. Milz und Leber 
nicht zu palpieren. Die Schmerzen hielten an mit anfallsweiser Verstärkung. Fieber 
remittierend zwischen 39 und 41. Exitus am 3. Tag. Klinische Diagnose: Eitrige 
Cholangitis. Autopsie: Leber o. B. Rezidivierende septische Endocarditis mitralis mit 
zahlreichen alten und frischen septischen Infarkten in Milz, Nieren und Dünndarm. 

Fall 2. Typische allgemeine Sepsis im Anschluß an Nackenfurunkel. Exitus 
am 9. Tag. 

Fall 3. Benommen eingeliefert. Schwer septischer Allgemeineindruck. An- 
geblich seit 6 Tagen Grippe. Halbseitenlähmung links. Sonst klinisch kein 
nennenswerter Befund. Am 3. Tag Exitus. Klinische Diagnose: Embolischer 
Hirnabsceß. Wegen der Angehörigen nur Hirnsektion möglich, die multiple kleine 
septische Erweichungsherde im Gehirn ergibt. 

Fall 4. Schweres septisches Zustandsbild. Euphorie. Linksseitiger sub- 
phrenischer Absceß und linksseitiges Empyem mit jauchigem Eiter. Exitus. 
Sektion verweigert. 

Fall 6. Erbsengroße Perforation der Gallenblase mit typischem klinischen 
Befund. Trotz sofortiger Operation rascher Verfall und Exitus. 

Fall 7—9. Ulcus ventriculi perforatum. Fall 6 und 8 2 Stunden nach er- 
folgter Perforation mit gutem Erfolg operiert. Fall 7 kam etwa 6 Stunden nach 
erfolgter Perforation zur Operation. Zunächst geringe Besserung, dann allmählicher 
Verfall. Bei dem großen callösen Ulcus war ein haltbarer Verschluß nicht möglich, 
eine Resektion kam bei dem schlechten Allgemeinzustande nicht mehr in Frage. 

Fall 5. Fünfjähriges Kind, seit 4 Tagen krank. Ausgedehnte Impetigo 
contagiosa, hochgradige Ödeme, Ascites, Pleuraexsudat. Urin A. +++, hyaline 
Zylinder ++, granulierte Zylinder ++, Erythrocyten +++. Exitus am 3. Tag. 
Sektion verweigert. 

Fall 10—12. Typische akute Blinddarmentzündung mit charakteristischem 
klinischen Befund. Bei der Operation in 

Fall 10 Wurmfortsatz völlig gangränös, reichlich Eiter in der Bauchhöhle, bei 

Fall 11 Spitze des Wurmfortsatzes stark entzündet und verwachsen, reichlich 
trübseröses Exsudat in der Bauchhöhle, bei 

Fall 12 Appendix in Netz eingebacken mit reichlich fibrinösen Auflagerungen. 


Das Hämogramm dieser Fälle zeigt in der Mehrzahl, jedoch nicht 
ausschließlich, hochnormale oder vermehrte Gesamtzahlen. Das Fehlen 
der Leukocytose, das besonders vielfach bei ungünstigem Verlauf 
gegen Ende des Krankheitsprozesses auftritt, wird bekanntlich durch 
toxische Lähmung des Knochenmarks erklärt. Weiterhin findet sich 
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Neutrophilie mit völliger Aneosinophilie, sehr starke Linksverschiebung, 
die fast ausnahmslos bis zu ausgesprochenen Jugendformen, oft bis zu 
den Myelocyten geht. Entsprechend findet sich eine zunächst nicht 
immer besonders starke, meist jedoch deutliche relative Abnahme der 
Lymphocyten, deren Prozentzahl gegen Ende des tödlich ausgehenden 
Prozesses fast stets sehr tiefe Werte erreicht. Starker Abfall der Lympho- 
cytenwerte ist in diesen Fällen also stets, wie auch Schilling betont, 
ein übles prognostisches Zeichen. Wendet sich der Zustand zum Guten, 
so erholen sich die Lymphocyten rasch. Die Monocyten zeigen kein 
geregeltes Verhalten. Die Polychromasie im dieken Tropfen zeigt nur 
in einem Fall (starker Blutverlust durch die Nieren) eine Vermehrung. 


B. Chronisch-eitrige Entzündungsprozesse (s. Tab. Nr. IV. B). 

Fall 1 und 2. Rektoskopisch festgestellte Colitis ulcerosa mit schwer be- 
einträchtigtem Allgemeinbefinden. In Falll hier rascher Verfall mit tödlichem 
Ausgang. Fall 2 sehr langsame Heilung. Autopsie in Fall 1 (Med.-Rat Heitzmann): 
Hochgradige Geschwürsbildung des ganzen Dickdarmes mit polypöser Wucherung 
erhalten gebliebener Schleimhautteile. Todesursache: chronische Sepsis. 

Fall 3. Von außen deutlich über der Symphyse fühlbarer, mäßig druck- 
empfindlicher Tumor. Operation ergibt durch Verklebungen allseitig abgekapselten 
perityphlitischen Absceß. 

Fall 4. Großes Empyem der linken Lunge, das sich im Anschluß an Pneumonie 
entwickelt haben soll. Operation ergibt !/,1 Eiter. Mit Bronchialfistel entlassen. 

Fall 5. Röntgenologisch bestätigte Gangrän des linken unteren Lungen- 
lappens mit Kavernenbildung und reichlich stinkendem Auswurf, bereits seit 
Jahren unverändert bestehend bei relativ wenig gestörtem Allgemeinbefinden. 
Nach erfolgloser Salvarsankur ungeheilt entlassen. 

Fall 6. Klinisch ganz unklarer Fall, ohne wesentlichen objektiven Befund. 
Sektion ergab eitrig fibrinöse Perikarditis, die offenbar schon seit sehr langer 
Zeit bestand. 

Bei Fall 7—-33 sind die zur Beurteilung des Blutbefundes wesentlichen Kl- 
nischen Daten aus der Tabelle zu ersehen. Um nicht zu ermüden, wird von einer 
weiteren klinischen Skizzierung der Fälle abgesehen. 


In Tab. B sind also diejenigen eitrig entzündlichen Krankheits- 
prozesse zusammengestellt, bei denen infolge der Art der Lokalisation 
erfahrungsgemäß ein Einbruch von Erregern in die Blutbahn oder eine 
massenhafte Resorption von Toxinen im allgemeinen nicht stattfindet. 
Der vorherrschende klinische Gesamteindruck ist dementsprechend der 
eines chronischen Prozesses, der sich trotz der häufig vorhandenen 
hohen Temperatursteigerungen und der bei längerer Dauer der Er- 
krankung oft nicht unerheblichen Beeinträchtigung des Allgemein- 
zustandes doch deutlich von dem fudroyanten Verlauf und dem schweren 
Zustandsbild der vorigen Gruppe unterscheidet. 

Schon ein flüchtiger Blick auf die Tabellen zeigt auch im Blutbild 
deutlich diesen Unterschied. Die Gesamtzahl der Leukocyten ist 
nicht so häufig wie bei Gruppe A nennenswert erhöht. Es finden sich 
in etwa der Hälfte der Fälle auch normale Werte. Subnormale Werte 
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sind dagegen ebenfalls recht selten. Die Eosinophilen fehlen völlig 
nur in 8 von 33 Fällen, also etwa in '/, der Fälle, bei denen klinisch 
auch der Gesamteindruck meist, aber nicht immer, ein schwerer war. 
Meist besteht eine mehr oder minder stark ausgesprochene Hypeosino- 
philie, die während der Genesung mitunter in eine leichte Eosinophilie 
umschlägt. Eine deutliche Neutrophilie findet sich nur in 12 von 
33 Fällen, also etwa !/, der Fälle. Dagegen besteht fast ausnahmslos 
eine deutliche Linksverschiebung, die nur dort häufig fehlt, wo es sich 
um völlig abgekapselte, in präterperitonealem Bindegewebe liegende 
Eiterungen handelt. Im Gegensatz zur Gruppe A geht die Verschiebung 
nur selten wesentlich über die Stabkernigen hinaus. Die beiden Fälle 
obiger Tabelle, bei denen dies der Fall ist (Fall 18 und 23) zeigen 
beide auch klinisch Besonderheiten. Bei Fall 18 handelt es sich um eine 
ausgedehnte, therapeutisch überhaupt nicht zu beeinflussende Para- 
metritis mit fast bis zum Nabel reichenden Tumor und stark beein- 
trächtigtem Allgemeinbefinden. Bei Fall 32 war ein’besonders toxischer 
Erreger im Spiele, der klinisch in dem stinkenden Eiter zum Ausdruck 
kam. Ganz interessant scheint mir der Unterschied im Grad der Ver- 
schiebung bei Prozessen im Parametrium und an den Adnexen. Die 
reinen Adnexerkrankungen scheinen stets, auch dann, wenn klinisch 
hohes Fieber und starke Druckempfindlichkeit besteht, viel geringere 
Linksverschiebung zu machen als die Prozesse im Parametrium, was 
wohl mit der größeren Resorptionsmöglichkeit bei Parametritiden 
zusammenhängt. 

Die Lymphocyten zeigen in den ersten Stadien der Erkrankung 
fast immer eine relative Verminderung, die aber nur in den auch klinisch 
schwereren Fällen tiefere Werte erreicht. Bei länger dauernden Krank- 
heitsprozessen werden oft schon dann normale Zahlen beobachtet, 
wenn noch eine deutliche Linksverschiebung der Neutrophilen besteht. 
Verfolgt man die Blutbilder nach Ablauf der wesentlichen klinischen 
Krankheitserscheinungen weiter, so beobachtet man häufig eine relative 
Lymphocytose, die mitunter sehr hohe Werte erreicht. Besonders 
häufig habe ich dies Verhalten bei Frauen nach Adnexerkrankungen 
gesehen, wo es fast zur Regel gehört und den kürzlich abgelaufenen 
Prozeß auch dann noch deutlich anzeigt, wenn klinisch oft objektiv 
kein sehr deutlicher Befund mehr zu erheben ist. Bei den Fällen 25 
bis 28 handelt es sich um solch abgelaufene Adnexerkrankungen. 
Auch bei geringgradigen sehr chronischen Gelenkerkrankungen sieht 
man diese Lymphocytosen sehr häufig. 

Die Monocyten zeigen kein regelmäßiges Verhalten. Bei langdauern- 
den Prozessen sieht man häufig einen Hochstand ihrer Prozentzahl. 

Vermehrte Polychromasie im dicken Tropfen wird recht häufig 
beobachtet, am meisten natürlich da, wo durch chronischen Verlust 
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roter Blutkörperchen eine stärkere "Tätigkeit des erythropoetischen 
Apparates bedingt wird, also bei der Pyelitis und den mit Blutungen 
einhergehenden Parametritiden. Aber auch ohne solchen Blutverlust 
wird Polychromasie offenbar auf rein toxischer Basis beobachtet, wie 
z.B. in Fall 6. | 


Zusammenfassend läßt sich also über das Blutbild der chronisch 


septischen Prozesse sagen: 
Es finden sich normale oder hochnormale bis leicht vermehrte 
Gesamtzahlen, meist Hypeosinophilie, deutliche Linksverschiebung, die 


nur bei schwereren Fällen über die Stabkernigen hinausgeht — bei 


ıweumseripten abgekapselten Eiterungen sehr gering sein oder auch 
ganz fehlen kann —, mit oder ohne Vorhandensein einer leichten 
Neutrophilie, relative Lymphopenie mit häufigem Umschlagen in 
Lymphocytose während der Rekonvaleszenz, wechselnde Monocyten- 
werte und häufig Polychromasie im dieken Tropfen. Bei fortlaufenden 
Untersuchungen findet sich ein weitgehender Parallelismus zwischen 
klinischem Verlauf und Schwere der Blutbildveränderungen. 


V. Typhus abdominalis. 
Tabelle Nr. V. 
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a 
IB.| E. My. J.| St. | Ss. | L. |Mo. Dicker Tropfen | Bemer 
- ne — — —— - 3 


Nr. Name "Datum Krank seit, Gesamtzahl 
a PER a EP | | 
1. R. |20.X. 14 Tag. tiefnormal Au I, alst 21 34 10 | Pol. ++ | | 
2.| R. 120. X. [iO Tag.| tiefnormal |—(—)|— 112123 |26 |33 |6 | Pol. (+) | 
3.| T. |28. VI. | 3 Wo. normal |—1(-)I—| 2]29 |85 129 |5 7 Poll) | 
4.| R. |28.IX. |10 Tag.) vermind.- |—(-))—|—19 25 [50 67 Pol.CH) | 
116.X. stark vermind. — | (—)| — I—115 36 45 7 Pol. ++ | 
5. F. | 2.V1l./9Tagen| tiefnormal |—\(-+)|—! 61%6 |41 |23 |4 | Pol. (+) | 
6.'" H. |%0.XIL.|6 Tagen| tiefnormal |—(—)|— 1133 41 132 |4 | Pol. (+) | 
1.41% 127.XU. 2 Tagen vermind. — (—) a ap '58 118 5 | Pol. + !/, | 
29. XII. tiefnormal |— (—))— |—31,5/41 121,5/4,5 Pol. + ?7, | 
| A003 stark vermind. — (—) — |-- 23 154 120 |3 | Pol. + 
| 110.1. | stark vermind. Eier 11 [55 |30 |4.| Po. +, | 
| 118.1 | | 2000 — (—) —| 112 |435!375/6 | Po. +++ | 
Tetanus,. 4 
1.| D. |27. VI. |2 Tagen| hochnormal Ba a 135533 13 6° ‚ Exit 
Milvartuberkulose | | |: 
2.| M| 7.IV.|4Wo.| normal  |—) — |—| 217 153 j18. 110 Pol, ++, 
121.IV. | normal I—| — !— 27140 125 |5 |3 — ‚Exit 


Fall 1—6 klinisch und bakteriologisch bzw. serologisch sichergestellte charak- 
teristische Fälle von Typhus abdominalis. Da die Fälle nicht auf meiner Ab- 
teilung lagen, konnte ich aus äußeren Gründen eine fortlaufende Zählung nicht 
durchführen. Differentialdiagnostisch sehr schwierig lag Fall 6, bei dem klinisch 
zuerst Sinusthrombose und Hirnabsceß stark in Erwägung gezogen wurde. 


Een ne, 
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Etwas ausführlicher möchte ich Fall 7 behandeln, da hier lediglich 
das Blutbild zur richtigen Diagnose führte. Der Fall ist auch darum 
besonders lehrreich, weil die gleiche Patientin einige Wochen vorher 
wegen Grippe hier behandelt wurde (s. Tab. II, 4). 

Krankengeschichte: Pflegerin, 18 Jahre alt. Vom 27.XI. bis 
8. XII. 1922 typische Grippe mit Urticaria. Am 13. XII. geheilt und 
beschwerdefrei entlassen. Am 26. XII. erneut angeblich plötzlich er- 
krankt mit heftigen Kopf-, Glieder- und Rückenschmerzen, hohem 
Fieber. Eingeliefert am 27. XII. Objektiv kein nennenswerter Befund. 
Das Blutbild sprach gegen Grippe wegen der niedrigen Lympho- und 
Monocytenzahlen. Die starke Verschiebung und die völlige Aneosino- 
philie machten Grippe ebenfalls nicht sehr wahrscheinlich, wenn auch 
nicht unmöglich. Auch klinisch erschien ja eine erneute Grippeinfektion 
nach so kurzer Zeit ungewöhnlich. Am 28. XII. Klagen über Schmerzen 
beim Wasserlassen. Untersuchung ergibt ein markstückgroßes, schmierig 
belegtes ulcus am linken labium minus mit scharfem leicht unter- 
minierten Rand. Keine wesentliche Lymphdrüsenschwellung. Letzter 
coitus, wie glaubhaft versichert wird, vor 1 Jahr. Es wurde daraufhin 
in Rücksicht auf das Blutbild trotz der im Beginn der Erkrankung 
ungewöhnlich erscheinenden verminderten Gesamtzahl die Diagnose 
Sepsis, ausgehend von dem ulcus, gestellt. Der klinische Verlauf schien 
die Diagnose zu bestätigen. In den nächsten 2 Tagen hochremittierendes 
Fieber (37,9—39,8°), weiterhin Fieber zwischen 38,8 und 40°. Bereits 
am 29. XII. fiel uns das Ansteigen der Lymphocyten bei zunehmender 
Verschiebung auf, ein für Sepsis sehr ungewöhnliches Verhalten, das 
wir aber doch schon ausnahmsweise beobachtet hatten und das uns 
bei dem sonstigen klinischen Befunde nicht irre machte. Am 1.1. 1923 
Einleitung einer Proteinkörperbehandlung (steiler Temperatursturz für 
1 Tag, anschließend hohe remittierende typisch septische Temperaturen). 
Kein Erfolg. Blutbild am 4.1. zeigt keine wesentliche Änderung. 
Das Geschwür heilt ab. Erfolglose Fortsetzung der Proteinkörper- 
therapie. Gleichzeitig Fühlbarwerden der Milz, die auf die Sepsis 
bezogen wurde. Allgemeinbefinden ohne größere Störung. Patientin 
schläft viel, ist jedoch vollkommen klar. Am 10. TI. deutliche Lympho- 
cytose bei zunehmender Leukopenie und abnehmender Linksverschie- 
bung. Trotzdem uns nach dem bisherigen Verlauf klinisch Typhus sehr 
unwahrscheinlich schien, bakteriologische und serologische Untersuchung. 
Ergebnis: Im Stuhl und Urin Typhusbacillen, Widal schwach positiv. 
Der weitere klinische Verlauf unter Pyramidonbehandlung (lytische 
Entfieberung nach noch ca. 1Otägiger Dauer der remittierenden Tempe- 
raturen) stand in vollem Einklang mit der neuen Diagnose. Die 
Lymphocytose stieg während dieser Zeit noch bis auf 70% an. 

Rückschauend mußten wir uns sagen, daß wir infolge unserer bei 
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dem atypischen Beginn verständlichen Fehldiagnose durch die Protein- 
körpertherapie das Bild weiter verwischt hatten. Da man wohl nur 
selten in die Lage kommt, bereits am 2. Tag einer Typhuserkrankung 
Blutausstriche zu untersuchen, war uns die allmähliche Entwicklung 
des charakteristischen Typhushämogrammes unbekannt. Schon das 
am 29. II. erhobene Blutbild hätte uns als Anfangsbefund sonst sehr 
an Typhus denken lassen. Das inzwischen festgestellte Ulcus und die 
remittierenden Temperaturen (Proteinkörpertherapie!) hatten uns in- 
zwischen jedoch bereits in eine ganz bestimmte Richtung gelenkt. 
Trotzdem führte die fortlaufende Blutuntersuchung unfehlbar zur 
richtigen Diagnose, da derartige Blutbilder, wie sie später auftraten, 


im Verlauf einer Sepsis ausgeschlossen sind. 
Wir müssen also das typische Typhushämogramm folgendermaßen 


charakterisieren: 

Deutliche Leukopenie, völlige Aneosinophilie (Ausnahmen sehr selten), 
deutliche, meist starke Linksverschiebung mit Neutropenie und ent- 
sprechender Lymphoecytose, die sich jedoch erst allmählich anscheinend 
im Laufe der ersten 8-10 Tage entwickelt und daher in den ersten 
Tagen fehlen kann. Monocyten nur in einzelnen Fällen vermehrt. 


VI. Rheumatische Prozesse (s. Tab. Nr. VI). 

Fall 1. Langsam im Verlauf einiger Wochen sich entwickelnde Monarthritis 
des rechten Schultergelenkes. Zur Zeit der Blutentnahme rechte Schultergegend 
stark geschwollen. Gelenk muskulär fixiert, hohes Fieber. Keine Anzeichen für 
Gonorrhöe. Auf hohe Salicyldosen in 7 Tagen völlig entfiebert und fast be- 
schwerdefrei. 

Fall 2. Typischer akuter hochfieberhafter Gelenkrheumatismus. 

Fall 3—7 boten klinisch keine Besonderheiten. Es bestanden in allen Fällen 
nachweisbare Gelenkschwellungen und subfebrile Temperaturen. 

Fall 8. Fast abgeheilte typische Polyarthritis. Rechtes Hand- und Konie- 
gelenk noch geringfügig geschwollen. Wegen eines geringen Vitiums eingewiesen. 

Fall 9. Angeblich im Anschluß an ungeschicktes Massieren entstandene 
Monarthritis des linken Schultergelenkes mit leichter Versteifung. 

Fall 10. Typische chronische Polyarthritis mit wechselnd auftretenden gering- 
fügigen Gelenkergüssen. 

Fall 11—16. In sämtlichen Fällen bei der Aufnahme schwerer Allgemein- 
zustand mit hochgradiger Cyanose und Dyspnoe und hohen Temperaturen. In 
sämtlichen Fällen anamnestisch Halsentzündungen oder flüchtige Gelenkschwellun- 
gen als Vorläufer der eigentlichen Erkrankung. Typischer Befund über Herz und 
Lungen. In Fall15 trat 1—2 Tage nach dem letzten verzeichneten Ausstrich 
vorübergehend rostfarbenes Sputum auf. Fall16 zeichnete sich durch einen 
besonders langwierigen, schleppenden Verlauf aus. Es wurde im Anfang wegen 
des Lungenbefundes — doppelseitiger Pleuraerguß bis fast zur Schulterblatt- 
sräte — an Komplikation mit Pneumonie gedacht, doch traten im Verlauf der 
Erkrankung nie nennenswerter Husten oder Auswurf auf. Der letzte Ausstrich 
wurde angefertigt, als Pat. mit typischer linksseitiger Pleuritis serosa erneut ein- 
geliefert wurde, nachdem sie 3 Wochen vorher, geheilt mit Schonung, entlassen 
war. Das hohe Fieber und der Erguß schwanden unter. Salieyl in 3—4 Tagen. 
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Fall 17. Doppelseitige Pleuritis serosa. Auch bei eingehendsten Untersuchun- 
gen keine Anhaltspunkte für Tuberkulose. Eintrittspforte des Erregers nicht 
nachzuweisen. Vollkommene Ausheilung. 


Ein Blick über die Tabelle zeigt die auffallende geringe Beeinflussung 
des Blutbildes durch die rheumatischen Prozesse. Die Gesamtzahlen 
sind normal bis hochnormal (im akuten Stadium), es besteht meist 
Hypeosinophilie, völlige Aneosinophilie ist selten, Linksverschiebung 
pflegt meist zu fehlen oder doch nur in geringem Grade aufzutreten. 
Stärkere Linksverschiebung findet sich nur in den Fällen 1, 15, 16. In 
Fall 15 wird sie durch die vorübergehende Pneumonie ohne weiteres 
erklärt. Fall 1 zeigt auch klinisch einen eigenartigen Verlauf. Nur 
auf Grund der äußerst prompten Salieylwirkung wurde die Diagnose 
„Rheumatische Gelenkerkrankung‘ angenommen. Auch Fall 16 zeichnet 
sich durch einen besonders schweren Verlauf aus. 

Die Lymphoeytenzahlen zeigen im akuten Stadium meist normale 
oder etwas subnormale Werte, die mitunter jedoch auch ziemlich tief 
werden können, was dann beim Fehlen einer Linksverschiebung beson- 
ders charakteristisch sein kann. In der Rekonvaelszenz und im chro- 
nischen Stadium tritt häufig Lymphocytose ein. Im dicken Tropfen fällt 
die Polychromasie auf, die sich bereits frühzeitig in fast allen akut 
beginnenden Fällen einstellt und deutlich ausgesprochen ist. 

Das Hämogramm der akuten rheumatischen Erkrankungen ist 
also charakterisiert durch fehlende oder geringe Vermehrung der Ge- 
samtzahl, Hypeosinophilie (selten Aneosinophilie), fehlende oder geringe 
Linksverschiebung, die nur in besonders schweren Fällen etwas höhere 
Werte erreicht, normale oder subnormale Lymphocytenwerte und 
deutliche Polychromasie im dieken Tropfen. 


C. Bewertung der Ergebnisse. 

Gehen wir auf Grund der bisher gewonnenen charakteristischen 
Gruppenblutbilder nun dazu über, den Wert des Hämogramms in 
differentialdiagnostischer Beziehung zu erörtern, so möchte ich an den 
Beginn dieser Betrachtungen einige allgemeine Gesichtspunkte stellen, 
die zwar nichts Neues bringen, aber wie ich aus vielfachen Unter- 
haltungen mit Kollegen über den Wert des Blutbildes weiß, immer 
wieder unbeachtet bleiben, obwohl sie von grundlegender Bedeutung 
sind und von dem Autor der Methode in seinen Schriften auch immer 
wieder betont werden. 

Jedes Blutbild ist an und für sich vieldeutig und kann ausschließlich 
im Rahmen des klinischen Gesamtbildes mit Erfolg ausgewertet werden. 
Eine Krankheit lediglich aus dem Blutbild zu diagnostizieren, ist, abge- 
sehen von einzelnen Ausnahmen (z. B. Malaria), nicht möglich und weder 
von Schilling noch sonst von hämatologischer Seite behauptet worden. 
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Das Hämogramm ist in jedem Einzelfall ein Symptom und teilt 
damit das Schicksal fast aller klinischen Symptome, daß es uns ge- 
legentlich täuschen oder mehr oder minder im Stich lassen kann, Nicht 
in jedem Krankheitsfall ist das Gruppenblutbild klassisch ausgeprägt. 
Es kann mitunter nur angedeutet, ausnahmsweise atypisch oder infolge 
von Mischzuständen trügerisch sein und kann aus schwer oder gar 
nicht erklärlichen Gründen einmal ganz fehlen. Deswegen dem Hämo- 
gramm als prinzipiellem Untersuchungsmittel seinen Wert absprechen, 
heißt das Kind mit dem Bade ausschütten. Niemand würde auf die 
Idee kommen, Temperaturmessungen, Auskultation, Perkussion, Pal- 
pation, Probepunktionen, Röntgendurchleuchtungen o.a. für wertlos 
zu erklären, nur weil uns die mit diesen Methoden gewonnenen Unter- 
suchungsergebnisse gelegentlich, besonders in atypisch verlaufenden - 
Fällen, täuschen oder im Stich lassen können. Die Erhebung des Schilling- 
schen Hämogrammsreiht sich aber diesen Methoden völlig gleichwertig an. 
Es stellt sogar für den Erfahrenen ein relativ sehr konstantes Symptom 
unseres diagnostischen Rüstzeuges dar, und für den Geübten erfordert 
seine Erhebung, zumal in der Klinik, wo für die mechanische Tätigkeit 
des Färbens Hilfskräfte zur Verfügung stehen, an Mühe und Zeitverlust 
kaum mehr als eine gründliche Herz- und Lungenuntersuchung oder die 
genaue Durchsicht eines Harnsedimentes oder Tuberkelpräparates. 

Die Methodik muß wie jede andere praktisch erlernt und geübt 
werden, und die mit ihr gewonnenen Ergebnisse werden nur in der 
Hand eines geübten und erfahrenen Untersuchers bedeutungsvolle 
Anhaltspunkte geben können. Die möglichen Fehlergrenzen muß man 
kennen und berücksichtigen. Die Täuschungen und Versager, die im 
Anfang wohl jeder, der sich mit der Methode praktisch befaßt, häufig 
erlebt, werden mit wachsender Erfahrung immer seltener. 

Kurz gesagt: Man muß von der Methode nicht mehr verlangen 
als von anderen guten und allgemein anerkannten klinischen Unter- 
suchungsmethoden auch. Das Übersehen dieses Gesichtspunktes — so 
merkwürdig es bei näherer Überlegung anmuten muß — findet man 
ungemein häufig, und hieraus, sowie aus der Meinung, daß die Erhebung 
eines Hämogramms eine sehr umständliche und zeitraubende Sache 
sei, erklärt sich die noch so häufig anzutreffende Unterschätzung und 
Abneigung, die der Methode entgegengebracht werden. 

Ich gehe nunmehr dazu über, die prognostischen und diagnostischen 
Anhaltspunkte zu erörtern, die sich im Rahmen des klinischen Gesamt- 
bildes aus dem Blutbild gewinnen lassen. Ich beschränke mich dabei 
ausdrücklich auf das von mir selbst beobachtete, in obigen Fällen 
beigebrachte Material und verzichte darauf, auch andere Krankheits- 
gruppen, deren Hämogramme mir nur aus der Literatur bekannt sind, 
in den Kreis meiner Betrachtungen zu ziehen. 
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Was zunächst den Grad der gefundenen Abweichungen vom normalen 
Blutbilde innerhalb einer bestimmten Krankheitsgruppe anlangt, so 
wird man in seiner prognostischen Bewertung im allgemeinen vor- 
sichtig sein müssen. Die überragendste Bedeutung kommt wie bei der 
ganzen Methode auch hier der Linksverschiebung innerhalb der Neutro- 
philen zu. Überblickt man etwa die Gruppen Grippe, Sepsis und Pneu- 
monie, so ergibt sich, daß der Grad dieser Verschiebung ebenso wie die 
sonstigen Veränderungen zwar meist, aber nicht in allen Fällen dem 
übrigen klinischen Befunde und der Schwere des Krankheitsfalles 
parallel gehen. Man kann das auch theoretisch kaum erwarten. Haben 
wir es doch mit einem Symptom zu tun, das die Folge irgendeines 
Infektes auf die Tätigkeit der blutbildenden Organe insbesondere des 
Knochenmarkes darstellt. Die Wirkung dieses Infekts ist aber, auch 
wenn man nur eine einzelne Krankheit ins Auge faßt, hauptsächlich 
von2 Komponenten abhängig, nämlich erstens von der Virulenz der Erreger 
und zweitens von der individuell natürlich recht verschiedenen Reaktions- 
fähigkeit des befallenen Organismus. Der gleiche Infekt kann bei 
gleicher Virulenz der Erreger bei dem einen Individuum eine heftige, 
bei dem anderen dagegen eine viel geringere Reaktion des Knochenmarks 
auslösen, wobei das Gesamtzustandsbild zwar vielfach, aber durchaus 
nicht immer im gleichen Sinne verändert erscheint. Im allgemeinen 
wird, wie es ja bei den meisten Krankheitssymptomen der Fall ist, ein 
stark positiver Ausschlag mehr sagen als ein schwacher. Schwere weit- 
gehende Veränderungen sind höher und sicherer zu bewerten als geringe. 
Linksverschiebungen, die eine größere Prozentzahl ausgesprochener 
Jugendformen oder gar Myelocyten aufweisen, kommen ausschließlich 
bei schweren Infekten vor und sind stets ein ungemein ernstes Symptom, 
auch dort, wo der Allgemeinzustand klinisch zunächst nicht so bedroh- 
lich scheint. So ausgesprochene Divergenzen zwischen klinischem 
Zustandsbild und Blutbefund, wie sie Schilling in einzelnen Fällen 
beschreibt, sind mir bisher allerdings nicht vorgekommen, scheinen 
mir aber durchaus möglich, wenn sie auch immer selten bleiben werden. 
Umgekehrt muß man aber auch damit rechnen, daß es Fälle gibt, wo 
klinisch schwere Zustandsbilder zunächst mit relativ geringen Blut- 
bildveränderungen einhergehen (z. Fall IV, 9). Auch dies Verhalten 
ist jedoch nicht das gewöhnliche und wird bei der überwiegenden Mehr- 
zahl der Fälle nicht beobachtet. 

Zusammenfassend kann ich also Schillings Ansicht nur bestätigen, 
wenn er sagt, daß das Vorhandensein einer Linksverschiebung zunächst 
wichtiger ist als der Grad derselben. Weiterhin ist nur das Auftreten 
zahlreicher ausgesprochener Jugendformen und Myelocyten ein sehr 
wesentlicher Gradmesser. Im übrigen hat es keinen Sinn, sich bei der 
Bewertung eines Hämogramms zu ängstlich an die gefundenen Prozent- 
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zahlen zu klammern. Damit wird auch der Einwand entkräftet, daß 
die angewandte Technik zur exakten zahlenmäßigen Darstellung des 
Grades der Verschiebung nicht ausreiche. 

Die Linksverschiebung ist der Angelpunkt der Methode. In ihrer 
Erfassung und Auswertung liegt der gewaltige Fortschritt gegenüber 
den früheren zahlreichen Blutuntersuchungen, die eine Klassifizierung 
der Neutrophilen nicht kennen und sich damit des wichtigsten Sym- 
ptomes begeben, worauf Arneth und Schilling seit langem immer wieder 
hingewiesen haben. 

Weniger sicher ist die Bewertung der Prozentzahlen bei den übrigen 
Leukocytenarten. Die Basophilen spielen praktisch überhaupt keine 
Rolle. Auch einzelne angeblich pathologische Formen. wie Reizformen 
und Plasmazellen, sind vorläufig klinisch nicht genügend sicher zu 
bewerten, so daß ich sie in meinen Tabellen gar nicht mit aufgeführt 
habe. Die Werte der Eosinophilen und Monocyten schwanken bei dem 
von mir beobachteten Material sehr, und ihre Prozentzahlen müssen 
schon wegen der normalerweise geringen Anzahl sehr vorsichtig be- 
wertet werden. Über ihre differentialdiagnostische Bedeutung wird 
unten noch zu sprechen sein. Verschwinden der Eosinophilen ist häufig 
ein ungünstiges prognostisches Symptom, während ihr Wiederauftreten 
nach völligem Schwinden fast ausnahmslos ein günstiges Anzeichen 
darstellt. Im übrigen kommt den letztgenannten Leukocytenarten 
innerhalb der einzelnen Krankheitsgruppen eine wesentliche praktische 
Bedeutung wohl kaum zu. 

Wichtiger sind die Lymphocytenwerte. Jedoch liegt auch ihre 
Bedeutung mehr auf differentialdiagnostischem als prognostischem 
sebiet. Für die große Gruppe der septischen Erkrankungen gilt im 
allgemeinen der Satz, daß sehr niedrige, besonders bei fortlaufenden 
Untersuchungen fallende Lymphocytenwerte bei gleichzeitiger starker 
Linksverschiebung ein prognostisch übles Symptom darstellen. Hohe 
Lymphocytenzahlen bei klinisch schweren Fällen mit starker Links- 
verschiebung kommen bei dieser Krankheitsgruppe überhaupt nicht, 
normale nur sehr selten (IV, 1) und in chronischen Fällen vor. Sehr 
niedrige Lymphocytenzahlen ohne Linksverschiebung treten auch bei 
weniger schweren Fällen auf. Ich habe auch sonst, z. B. 2mal bei ein- 
facher Gastroenteritis und 2mal bei Carcinom 7—8%, Lymphocyten 
ohne gleichzeitige nennenswerte Linksverschiebung gesehen. 

Wesentlich bedeutungsvoller sind die Blutbildveränderungen in 
differentialdiagnostischer Beziehung. 

Bezüglich der Gruppe 1, Anaemia perniciosa, verfüge ich leider 
nicht über andere Fälle, bei denen klinisch dies Krankheitsbild ernst- 
lich in Differentialdiagnose gekommen wäre. Einzelne sekundäre 
Anämien (z. B. infolge von Magenblutungen) wiesen relative Leuko- 
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cytose mit Neutrophilie auf. Die Differentialdiagnose war aber natür- 
lich auch aus der Anamnese ohne Schwierigkeit zu stellen. Schwere 
Anämie infolge von Lues, Würmern oder Tropenkrankheiten habe ich 
gleichfalls nicht beobachten können. Von meinen Carcinomfällen zeigte 
nur einer eine hochgradige Anämie, die sich im Hämogramm durch 
erhebliche Leukocytose mit Neutrophilie und Linksverschiebung deut- 
lich von dem Perniciosahämogramm unterschied. Der Fall zeigte 
auch sonst klinisch wie hämatologisch interessante, aber auch durch 
die Sektion nicht restlos aufgeklärte Besonderheiten. Nach der vor- 
handenen Literatur soll das typische Perniciosablutbild (Biermer) ja 
auch sonst beobachtet werden. In Ermangelung eigener Erfahrung 
verzichte ich jedoch auf eine (diesbezügliche Erörterung. 

Die Gruppen Grippe, Pneumonie, Sepsis und Typhus werden zu- 
nächst am einfachsten gemeinsam besprochen, da ja gerade diese Krank- 
heitsgruppen in praxi häufig in Differentialdiagnose kommen. Gerade 
hier liegt nach meinen bisherigen Erfahrungen einer der Hauptwerte 
der Schillingschen Methode für die interne Medizin. 

Während. Grippe und Typhus niedrige Gesamtzahlen aufweisen, 
finden wir bei akuten septischen Erkrankungen und Pneumonie fast 
stets hochnormale bzw. vermehrte Zahlen. Die im Verlauf der letzt- 
genannten Krankheiten infolge Hemmung der Regeneration häufiger 
auftretenden normalen oder verminderten Zahlen sind praktisch diffe- 
rentialdiagnostisch weniger wichtig, da sie meist erst in fortgeschrittenen 
Stadien beobachtet werden, in denen die Differentialdiagnose zwischen 
den beiden obengenannten Gruppen bereits geklärt ist. Schwierigkeiten 
und Irrtümer können entstehen, wenn bei Grippe oder Typhus Kompli- 
kationen eintreten (Pneumonie, Pyelitis, Thrombosen usw.), die zu 
einem Umschlag der Leukopenie in eine Leukocytose führen. Weiterhin 
werden die beiden Gruppen meist deutlich geschieden durch das Ver- 
halten der Lymphocyten, die beim Typhus, abgesehen vielleicht von 
den ersten Tagen nach Beginn der Erkrankung (Typhus kommt ja 
wegen des meist allmählichen Beginnes der Erkrankung vielfach erst 
nach Ablauf einer Woche in Behandlung), fast stets relative Vermehrung 
oder wenigstens hochnormale Zahlen zeigen und auch bei unkompli- 
zierter Grippe meist vermehrt, jedenfalls nur ausnahmsweise unter- 
normal sind, während Pneumonie und Sepsis regelmäßig mehr oder 
weniger herabgesetzte Zahlen aufweisen. Durch diese beiden Charakte- 
ristika dürfte es in den weitaus meisten Fällen gelingen, Typhus und 
unkomplizierte Grippe einerseits und Pneumonie sowie septische Er- 
krankungen andererseits zu trennen. Schwierigkeiten können in solehen 
Fällen bei beginnendem Typhus und beginnender Sepsis entstehen, 
wenn letztere ausnahmsweise von Anfang an mit einer Hemmung der 
Regeneration des Knochenmarks einhergeht. Jedoch dürfte auch dann 
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in den meisten Fällen die Verminderung beim Typhus erheblich aus- 
gesprochener sein als bei Sepsis. 

Während eine zentrale Pneumonie, bevor sie klinische Erscheinungen 
macht und schwere Sepsis sich nach dem Blutbild nicht trennen lassen, 
ist eine Scheidung zwischen Grippe und Typhus meistens möglich. 
Für Typhus charakteristisch ist völlige Aneosinophilie (ganz vereinzelte 
Ausnahmen!), starke Linksverschiebung, die aber zunächst meist im 
Bereich der Stabkernigen bleibt, normale Monoeytenwerte (Hochstand 
nur ganz ausnahmsweise). Der Grippe dagegen eignet in den meisten 
Fällen nur Hypeosinophilie, geringe bis höchstens mäßig starke Links- 
verschiebung und Hochstand der Monocyten (fast immer über 109%). 
Grenzfälle im Blutbild sind denkbar, aber wohl so selten, daß eine 
Blutuntersuchung in der Mehrzahl der Fälle eine sichere Entscheidung 
wird bringen können. Sehr schön wird die Ditferentialdiagnose des 
Typhus illustriert durch Fall V, 7. Dagegen zeigt Fall V. 1 ein Blut- 
bild, das auch bei Grippe vorkommen könnte. 

Andere Infektionskrankheiten konnte ich leider nur vereinzelt 
untersuchen, so daß ein Vergleich mir nicht möglich ist. Es scheint 
mir eine reizvolle Aufgabe durch größere Untersuchungsreihen die 
Verhältnisse hier ebenfalls nachzuprüfen und weiter zu klären. Ich 
‚habe unter „Typhus“ je einen Fall von Miliartuberkulose und Tetanus 
angefügt. Miliartuberkulose wird sich danach ohne weiteres von Typhus 
und Grippe, schwieriger dagegen von Sepsis trennen lassen. Der eine 
Fall genügt aber natürlich nicht, um Schlüsse zu ziehen. 

Viel beschränkter ist naturgemäß die Möglichkeit einer Differential- 
diagnose innerhalb der großen Gruppe der septischen Erkrankungen. 
Über Sitz und Art des entzündlich eitrigen Processes sagt das Blut- 
bild natürlich gar nichts. Eine chronische Pneumonie, eine Pyelitis, 
eine Cystitis, eine Parametritis, eine chronische Endokarditis können 
ganz gleiche Veränderungen des Blutbildes hervorrufen, ebenso etwa 
eine zentrale Pneumonie und eine eitrige Appendicitis. Trotzdem lassen 
sich bei näherer Betrachtung unserer Tabellen auch hier einzelne prak- 
tisch mitunter doch recht wichtige Anhaltspunkte gewinnen. Ins- 
besondere die Eigentümlichkeit, daß abgesackte Eiterherde nur sehr 
geringe Veränderungen des Blutbildes machen, im Gegensatz zu allen 
Prozessen, die erfahrungsgemäß Gelegenheit zu einer umfangreicheren 
Resorption von Toxinen geben, ist praktisch oft von wesentlicher 
Bedeutung, z.B. bei der Differentialdiagnose zwischen Pyelitis und 
paranephritischem Absceß. Bei Pyelitis findet sich meist deutliche, 
mäßig starke Linksverschiebung und eine deutliche Polychromasie im 
dicken Tropfen, die durch den selten fehlenden Verlust an roten Blut- 
körperchen bedingt ist. Beim paranephritischen Absceß sehen wir dagegen 
die Linksverschiebung nur sehr gering ausgesprochen oder ganz fehlen — 
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an ihrer Stelle evtl. eine leichte Neutrophilie — und Polychromasie ist nicht 
nachweisbar. Eine Ausnahme machen lediglich die Fälle, bei denen ein 
außergewöhnlich toxischer Erreger im Spiele ist, was aber auch klinisch im 
Gesamtbild meist sofort seinen Ausdruck findet. Grenzfälle, die eine sichere 
Entscheidung nicht gestatten, werden selbstverständlich vorkommen. 

Ferner scheinen sich von den Unterleibsentzündungen bei Frauen 
in vielen Fällen die lediglich auf die Adnexe beschränkten Prozesse 
von den Parametritiden trennen zu lassen, was praktisch allerdings 
nicht von sehr großem Belang ist. 

Wichtiger dürfte die Unterscheidung zwischen Adnexitis und Ap- 
pendieitis sein bei gynäkologisch wenig ausgesprochenem Tastbefund. Eine 
akute eitrige oder eitrig-fibrinöse Appendicitis zeigt stets deutliche Links- 
verschiebung, meist mit ausgesprochener Neutrophilie und Aneosinophilie 
im Gegensatz auch zur hochakuten reinen Adnexitis, die nur geringe Ver- 
schiebung bei schwacher Neutrophilie und sehr selten Aneosinophilie 
zeigt. Sobald das Parametrium beteiligt ist, wird die Differentialdiagnose 
natürlich erheblich schwieriger, ist dann aber klinisch fast stets möglich. 

Bei dieser Gelegenheit möchte ich auf die ungemein große Bedeutung 
hinweisen, die das Blutbild in der Hand des Erfahrenen bei Stellung 
chirurgischer Indikationen spielen kann, wie auf dem Chirurgenkongreß 
in Berlin vom 19. bis 22. IV. 1922 von Stahl des näheren ausgeführt wurde. 

Bei meinem kleinen Material mögen diese Hinweise genügen. Auch 
innerhalb der Gruppe der septischen Erkrankungen gilt der Satz: Je 
größer die Erfahrung, desto mehr Anhaltspunkte sind aus dem Blutbild 
zu gewinnen, wenn auch ‚natürlich hier die Übergänge und Grenzfälle 
viel häufiger Schwierigkeiten machen werden als bei Abgrenzung der 
einzelnen Gruppen gegeneinander. Freilich muß ich auch hier wieder 
betonen, daß nur eingehendste Berücksichtigung des klinischen Befundes 
und umfangreichere eigene Erfahrung uns weiter bringen kann. Wer die 
Mühe scheut, zunächst das Hämogramm längere Zeit als prinzipielles 
Untersuchungsmittel anzuwenden, wird kaum in der Lage sein, etwa auf 
Grund des semiotisch geordneten Erfahrungsmaterials in Schillings Mono- 
graphie in Einzelfällen das Blutbild mit Erfolg verwerten zu können. 

Um zum Schluß noch die rheumatischen Erkrankungen zu be- 
sprechen, so kann ich bezüglich Abgrenzung der rheumatischen Ge- 
lenkerkrankungen von andersartigen Gelenkerkrankungen mangels 
eigenen Erfahrungsmaterials nichts aussagen. Wertvoll ist das Hämo- 
gramm vielfach bei der Differentialdiagnose bei Erkrankung der serösen 
Häute. Septische und rheumatische Perikarditis, rheumatische Pleuritis 
und Pleuritis + Pneumonie dürften sich in den meisten Fällen ohne 
Schwierigkeit scheiden lassen, da Pneumonie und Sepsis stets wesent- 
liche Veränderungen des Blutbildes bedingen, während die rein rheuma- 
tischen ° Prozesse trotz schwersten klinischen Krankheitsbildes das 
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Blutbild auffallend wenig beeinflussen. Inwieweit eine Abgrenzung 
von rheumatischen und tuberkulösen Erkrankungen der Gelenke sowie 
der serösen Häute möglich ist, kann ich in Rücksicht auf meine nur 
ganz vereinzelten Tuberkulosefälle nicht sagen. 

Ich kann also auf Grund meiner bisher gesammelten Erfahrungen 
V. Schillings Angaben, soweit ich Gelegenheit hatte sie nachzuprüfen, 
im wesentlichen bestätigen. Bezüglich der Fehlergrenzen der reinen 
Methodik muß ich mir mein Urteil noch vorbehalten. Aber auch wenn 
sie größer sein sollten, als Schilling sie angibt, so kann das nach meinen 
praktischen Erfahrungen am Krankenbett den Wert der Methode 
höchstens bis zu einem gewissen Grade einschränken, nicht aber auf- 
heben. Selbst die Auszählung von nur 100 Leukocyten wird in den 
meisten Fällen genügen, um die wesentlichen Charakteristika des 
Blutbildes genügend zum Ausdruck zu bringen. Bei größerer Übung 
wird man in der Praxis in vielen Fällen überhaupt auf eine Zählung 
verzichten können, und schon die rasche Durchsicht eines gefärbten 
_ Ausstriches wird genügen, um bestimmte differentialdiagnostische Ent- 
scheidungen treffen zu können. In der Einfachheit und dem geringen 
Zeitverbrauch liegt ja der Hauptwert der Schillingschen Methode 
gegenüber den früheren Methoden. Erst durch sie ist die Anwendung 
des Blutbildes als prinzipielles Untersuchungsmittel am Krankenbett 
überhaupt möglich geworden. Die anfängliche Mühe beim Erlernen 
und Üben der Methode macht sich vielfach bezahlt, und wer erst 
einmal ihren Wert in eigener Arbeit kennen gelernt hat, wird sie in 
seinem diagnostischen Rüstzeug nicht mehr missen mögen. 


D. Zusammenfassung. 


l. Das Schillingsche Hämogramm ist in der Hand eines geübten 
erfahrenen Untersuchers eine sehr einfache, wenig zeitraubende Unter- 
suchungsmethode, die in der Arbeit am Krankenbett ungemein wert- 
volle und in vielen Fällen ausschlaggebende Fingerzeige gibt. 

2. Das Hämogramm stellt ein relativ sehr konstantes objektives 
Krankheitssymptom dar, das an und für sich zwar vieldeutig ist, aber 
im Rahmen des speziellen klinischen Gesamtbefundes betrachtet und 
ausgewertet in vielen Fällen einen sehr hohen diagnostischen und in 
gewissen Grenzen auch prognostischen Wert besitzt. 

3. Das Arbeiten mit dem Schillingschen Hämogramm fordert Übung 
und Erfahrung wie alle diagnostischen Methoden. Es stellt an die Zeit, 
besonders in der Klinik, keine größeren Anforderungen als andere 
allgemein übliche klinische Untersuchungsmethoden auch. Die Eigen- 
schaft, uns trotz vieler wertvollster Ergebnisse nicht immer ans ge- 
wünschte Ziel zu führen, teilt das Schillingsche Hämogramm mit 
allen, auch den besten Untersuchungsmethoden. 

7. f. klin. Medizin. Bd. 97. 24 


(Aus dem Sanatorium Woltersdorfer Schleuse bei Erkner-Berlin [Leitender Arzt: 
San.-Rat Dr. Curt Pariser].) 


Psyehoneurotische Störungen bei Hyperthyreoidismus. 


Ein Beitrag zur Lehre von der endokrinen Neurose. 


Von 


Dr. R. F. Weiss. 
(Eingegangen am 11. Mai 1923.) 


Die Bedeutung der Drüsen mit innerer Sekretion für das Zustande- | 
kommen psychoneurotischer Störungen ist in der letzten Zeit vielfach 
Gegenstand der Betrachtung und Untersuchung gewesen. Das ex- 
perimentelle und klinische Studium der Hormonwirkungen führte immer 
wieder zu der Erkenntnis, daß Nervensystem und Psyche mit der Tätig- 
keit der innersekretorisch wirksamen Drüsen vielfach in engstem Zu- 
sammenhang stehen. Da man bisher einen. klareren Einblick in die 
Ursachen und Entstehungsbedingungen der seelischen und nervösen 
Alterationen nicht zu gewinnen vermochte, und auch die pathologisch- 
anatomische Forschung vielfach im Stiche ließ, ist es nicht zu ver- 
wundern, wenn man nunmehr mit größtem Eifer versuchte, auf diesem 
neuen Wege über das hormonale System zu einer Lösung dieses Pro- 
blems zu gelangen, und zwar auf einer möglichst exakten, experimentell 
nachprüfbaren Weise. Zum Teil waren diese Bestrebungen sicherlich 
von Erfolg, indem die Aufklärung mancher Krankheitsbilder, wie des 
myxödematösen Irreseins, gelang. Bei anderen Erkrankungen sind die 
Resultate weniger bedeutsam und vielfach noch hart umstritten; auch 
blieb eine Überschätzung dieser Forschungsrichtung, wie dies ja so 
häufig der Fall ist, nicht aus. 

Einen großen Einfluß auf das seelische Geschehen schreibt man, neben 
den Keimdrüsen vor allem der Schilddrüse zu. Insbesondere auf das 
Affektleben soll sie in bestimmender Weise einwirken, und sie wurde 
deshalb von Levi und Rothschild schon, vor längerer Zeit als ‚„glande de 
l’emotion‘‘ bezeichnet. Neuerdings bringt man selbst die Phasen des 
manisch-depressiven Irreseins mit der Schilddrüse in Beziehung (Riiters- 
haus u. a.), ohne indessen zwingende Beweise dafür anführen zu können. 
Ihren Ausgang nahmen diese Betrachtungen von dem Streit um das 
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Basedowproblem. Nervöse und psychische Störungen werden bekannt- 
lich beim Basedow fast nie vermißt und gehören zum Krankheitsbild; 
über die Deutung derselben aber besteht noch keineswegs Klarheit. 
Zwei differente Anschauungen stehen sich hier gegenüber: auf der einen 
Seite stellte man die Schilddrüse in den Mittelpunkt der Erkrankung 
und faßte die psycho-neurotischen Erscheinungen ebenso wie alle anderen 
Manifestationen der Basedowschen. Krankheit auf als bedingt durch die 
Thyreotoxikose. Andere Autoren wollen dagegen die psychischen und 
nervösen Symptome völlig oder doch größtenteils von der eigentlichen 
Basedowerkrankung abtrennen und sehen bei der Ausbildung derselben 
auch die Schilddrüse nicht als das primär wirksame Organ an. 

Einige weitere Betrachtungen mögen diese Fragestellung noch näher 
umgrenzen und schärfer herausheben. Die Erkenntnis der dominierenden 
Stellung der Schilddrüse beim typischen Basedow, befruchtet und ge- 
stützt von zahlreichen experimentellen. Untersuchungen, führte dazu, 
ein ganzes System von Schilddrüsenerkrankungen aufzustellen, die teils 
durch Über-, teils durch Unterfunktion der Schilddrüse zustande 
kommen, und deren, Endglieder durch den Basedow und auf der anderen 
Seite durch das Myxödem und den Kretinismus gebildet werden. 
(Kraus). Geringere Grade der Schilddrüsenüberfunktion faßte man 
weiterhin als Hyperthyreoidismus zusammen; derartige leichtere Krank- 
heitsformen, die alle Übergänge bis zum völlig Normalen aufweisen, 
finden sich recht häufig und man beobachtet bei ihnen nicht selten 
auch die verschiedensten psychisch-neurotischen Beschwerden. Diese 
sind, wenn auch oft von geringerer Intensität, mit denen beim typischen 
Basedow völlig identisch. 

Schon frühzeitig fand man auch, daß Basedowerkrankungen häufig 
bei nervösen Menschen vorkommen, die oft auch eine nervöse hereditäre 
Belastung (Buschan) aufweisen. Charcot, Fere und andere französische 
Autoren zählten daher den Basedow zu ihrer „famille nevropathique‘“. 
Stern faßte diese rudimentären Basedowfälle mit einem Vorwiegen 
neurotischer Symptome unter dem Namen des ‚„Basedowoids“ zu- 
sammen und glaubte damit einen einheitlichen, ätiologisch abgrenzbaren 
Krankheitsbegriff zu schaffen. Was, in gleichem Sinne, de Saravel 
„hyperthyreotoxisches Temperament“ nennt, bezeichnet neuerdings 
bauer, unter dem Einfluß der modernen konstitutionellen Betrachtungs- 
weise, als „‚thyreotoxische Konstitution‘. Der Begriff der Schilddrüsen- 
neurose (Kraus) erfährt dadurch schon, eine bedeutsame Abwandlung; 
es wird nicht mehr die Schilddrüse als das allein und prinzipiell Wirk- 
same beim Zustandekommen dieser Erkrankungsform angesehen, son- 
dern auch das konstitutionelle Moment als wesentlich hervorgehoben. 

Die kritische Betrachtung des Basedowproblems ließ dann im weiteren, 
Verlauf doch Bedenken aufkommen, ob man in der Deutung der hierher- 
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gehörenden psychoneurotischen Störungen als endokrin bedingt nicht 
zu weit gegangen sei. Schon Boeteau hatte vor etwa 50 Jahren den 
Versuch gemacht, die nervösen Symptome vom Basedow abzutrennen 
und einer nebenhergehenden Neurasthenie zuzuschreiben, ohne damit 
viel Anklang zu finden. Moebius gibt allerdings zu, daß diese Deutung 
wohl für manche nervösen Äußerungen zutreffen könne. Neuerdings 
beschreibt Kreidl einen Fall von Neurose unter dem Bilde eines Morbus 
Basedowii, bei dem die histologische Untersuchung der Struma eine 
diffuse Kolloidstruma ergab und damit die Erfolglosigkeit der Strum- 
ektomie erklärte. Gegen die einseitige und ausschließliche ätiologische 
Rolle, die man der Schilddrüse für die Pathogenese des Morbus Basedowii 
zuweist, wendet sich z. B. C'hvostek in seiner bekannten Monographie; 
er bezeichnet den Basedow als eine exquisit degenerative Erkrankung. 
‚Auf dem Boden dieser degenerativen Konstitution kann es — in gleicher 
Weise wie zur Ausbildung des Morbus Basedowii — auch zur Entstehung 
anderer Erkrankungen kommen. In Verfolg dieser Betrachtungsweise 
ist es dann auch wahrscheinlich, daß die bei hyperthyreoiden Zuständen 
nicht selten beobachteten psychoneurotischen Erscheinungen in ihrer 
Entstehung mit der vermehrten Schilddrüsentätigkeit unmittelbar gar 
nichts zu tun haben und begrifflich durchaus davon zu trennen sind. 
So betont u. a. Melchior, daß gegenüber der einheitlichen Auffassung 
der organischen Thyreosen als thyreotoxische Erkrankung eine um so 
schärfere Abgrenzung gegenüber solchen Zuständen durchgeführt werden 
müsse, bei denen die nervöse Komponente wesentlich das Bild beherrscht. 
Noch schärfer ablehnend äußert sich Kocher; er verneint auf Grund 
seiner jahrelangen Beobachtungen an über 1100 Fällen entschieden die 
Frage, ob die gesteigerte Erregbarkeit des Zentralnervensystems beim 
Basedow der gewöhnlichen Nervosität an die Seite zu stellen, sei. Als 
besten, Beweis dagegen führt er den Umstand an, daß die Mehrzahl der 
Basedowkranken über ihre psychische Erregbarkeit klagen und sich 
darüber ärgern; später gewinnen sie dann auch ihren normalen, ruhigen 
Charakter wieder. Die atypischen Fälle, bei denen nervöse Symptome 
im Vordergrunde stehen, und die dem Basedowoid Sterns entsprechen, 
bleiben jedoch auch nach Abklingen der Thyreotoxikose infolge Ope- 
ration Psychopathen. Ein gleiches Verhalten beschreibt auch Melchior 
und er erblickt in dieser Verkennung der Ätiologie die Erklärung für 
manchen Mißerfolg der operativen Basedowtherapie. Auch Sudeck 
warnt davor, solche Fälle, die er als Status neuropathicus bezeichnet 
und als Neurosen glandulären Ursprungs mit keiner oder doch nicht 
vorwiegender Beteiligung der Schilddrüse anspricht, zu operieren. Durch 
den Verlauf der Erkrankung erweisen sich diese Fälle also, wie es auch 
Hellwig andeutet, lediglich als Kombinationen psychopathischer Indi- 
viduen mit Hyperthyreoidismus ohne größere pathogenetische Bezie- 
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hungen zueinander; freilich schließt dies nicht aus, daß sich diese beiden 
Erkrankungen dann wechselseitig beeinflussen und in ihrer Erscheinungs- 
form gegenseitig abzuändern vermögen. Dadurch wird dann ihre be- 
griffliche Trennung sehr erschwert und der differentiellen Diagnostik 
im Einzelfalle größte Schwierigkeit bereitet. 

Noch bestehen also bei diesem, hier in kurzen Umrissen skizzierten 
Problem beträchtliche prinzipielle Meinungsverschiedenheiten; die ver- 
schiedene Deutung der psychoneurotischen Störungen bei gleichzeitigem 
Hyperthyreoidismus führt dann auch zu Abweichungen im therapeu- 
tischen. Handeln, besonders was die Indikation zur Operation. betrifft. 
Es dürfte daher wohl nützlich sein, diese Frage an der Hand einer Reihe 
von Krankheitsfällen einer genaueren Analyse zu unterziehen. 

Ehe wir uns zu weiteren Betrachtungen wenden, mögen einige Aus- 
züge aus den Krankengeschichten Platz finden, die mit Rücksicht auf 
den zur Verfügung stehenden Raum so kurz wie möglich gehalten sind 
und nur die wesentlichsten Züge hervortreten lassen sollen. 


Fall 1. Frau M. E., 38 Jahre; 1 normale Gravidität durchgemacht; früher 
nie besonders krank gewesen. Schon seit einigen Jahren anfallsweise Angstzu- 
stände mit Schwindelgefühlen, Herzklopfen und zuweilen Ohnmachtsanwand- 
lungen. In letzter Zeit Verschlimmerung, besonders ausgesprochene Platzangst 
und Furcht vor dem Alleinsein; schwere seelische Depression ohne ausgesprochene 
hypochondrische Ideen; Globusgefühl. 

Befund: kleine, schwächliche Frau, die einen durchaus psychopathischen 
Eindruck macht. Thyreoidea geschwellt, beträchtliche Tachykardie. Tremor 
ling. et man.; feuchte Hände; keine Augensymptome; sonst organisch o. B. 

Fall 2. Frau Sch. G., 38 Jahre; 1 normale Geburt; 1912 Blinddarmoperation; 
schon seit Jahren Herzbeschwerden, die stets als Neurose gedeutet wurden, und 
die verschiedensten nervösen Erscheinungen: Erregungs- und Angstzustände, 
meist mit starkem Herzklopfen verbunden; psychische Depressionen in wechseln- 
der Stärke; Weinkrämpfe; Ohnmachtsanwandlungen; Schweißausbrüche. Das 
ganze Krankheitsbild entwickelte sich angeblich im Anschluß an die Gravidität. 

Befund: neurasthenischer Gesamteindruck; kräftiger Körperbau ohne Neigung 
zu Adipositas; Thyreoidea mäßig geschwellt; starke Tachykardie, die sich anfalls- 
weise noch steigert; angedeuteter Exophthalmus; Tremor manuum; feuchte Hände; 
2. und 3. Finger der rechten Hand deutlich vergrößert. Sonst organisch o. B.; 
normale Menstruationsverhältnisse. WaR. —. 

Fall 3. Frau R. L., 43 Jahre; 2 normale Graviditäten; schon 'seit Jahren 
Magenbeschwerden, teils als Cholelithiasis, teils als Ulcus duodeni gedeutet, mit 
starker funktioneller Überlagerung. Bereits seit vielen Jahren ‚‚nervös‘ mit zeit- 
weisen Verschlimmerungen; insbesondere häufig Kopfschmerzen, Herzbeschwerden 
mit Gefühl von Aussetzen der Herztätigkeit und Herzklopfen; Schlafstörungen; vor- 
übergehende Angst- und Depressionszustände mäßigen Grades. Menstruation normal. 

Befund: zarter Körperbau, Jebhaftes Temperament. Thyreoidea ziemlich 
stark diffus geschwellt. Mäßige Tachykardie. Augen groß, glänzend, jedoch kein 
ausgesprochener Exophthalmus und keine sonstigen Augensymptome. Leichter 
Tremor der Hände und der Zunge; sonst organisch — außer altem Duodenalulcus — 
nichts Krankhaftes feststellbar. Die Tochter der Pat. zeigte gleichfalls eine deut- 
liche Struma, Andeutung von Glanzaugen und die gleichen nervösen Symptome. 
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Bei diesen 3 resp. 4 Kranken finden sich also stets die psycho- 
neurotischen Störungen kombiniert mit einem Symptomenkomplex, den 
wir als Äußerung einer gesteigerten Schilddrüsentätigkeit ansehen 
müssen. Die Zeichen dieses Hyperthyreoidismus sind indessen nur in 
mäßig starkem Grade entwickelt; zur Ausbildung eines typischen 
Basedow ist es nirgends gekommen. Letzteres ist jedoch bei einer 
weiteren Patientin der Fall, die ich schon seit Jahren zu beobachten 
Gelegenheit hatte. 


Fall 4. Frau S. L., 49 Jahre; von jeher sehr „‚nervös“. Vor 6 Jahren typischer 
Basedow mit Exophthalmus, Tachykardie, Struma, Schweißausbrüchen, Diarrhöen, 
starker Abmagerung; größte Erregung des Nervensystems. Durch interne Be- 
handlung (Mittelgebirge) klangen die thyreotoxischen Erscheinungen völlig ab. 
Die Pat. blieb jedoch noch stets in hohem Maße nervös erregbar und neigte zu 
Angst- und Depressionszuständen; vor 3 Jahren, im Anschluß an eine wegen alter 
chronischer Arthritis vom Hausarzt durchgeführte Sanarthritkur, die mäßig starke 
fieberhafte Reaktionen hervorrief, akute Ausbildung eines Basedowsyndroms mit 
Tachykardie, starker Schilddrüsenschwellung und mäßigem Exophthalmus, ohne 
besondere Steigerung der neurotischen Beschwerden; durch interne Therapie 
wiederum Abklingen der akuten Thyreotoxikose. Vor einigen Wochen — im An- 
schluß an häusliche Erregungen — starker Angst- und Depressionszustand, heftige 
Weinkrämpfe, Schlaflosigkeit, Gedankenflucht, fast völlige Unfähigkeit zu Gehen 
bei großer innerer Unruhe; Herzbeschwerden. Dabei keine typischen Basedow- 
erscheinungen; leichte Schwellung der Thyreoidea und mäßige Tachykardie in 
nicht wesentlich verstärktem Grade wie vor Beginn des jetzigen psychoneurotischen 
Zustandes; feuchte Hände; angedeutete Glanzaugen. 


Bei dieser Patientin besteht also eine konstitutionelle Minderwertig- 
keit des Nervensystems und es sind ferner auch ständig Zeichen einer 
vermehrten Schilddrüsentätigkeit vorhanden, die zeitweise durch akute 
Exacerbationen zur Ausbildung eines typischen Basedow führen. Be- 
merkenswert ist dabei auch, daß der zweite dieser Zustände durch eine 
Sanarthritkur ausgelöst wurde; es wird dabei anzunehmen sein, daß 
die durch das Sanarthrit hervorgerufene allgemeine Protoplasma- 
aktivierung im Sinne Weichhardts sich auch auf die Schilddrüse er- 
streckte und hier, als einem locus minoris resistentiae, zu einer aus- 
geprägten Überfunktionserkrankung führte. Nach Abklingen der akuten 
Thyreotoxikose erhielt die Patientin ihre ‚‚nervösen“ Beschwerden 
wieder zurück, und es konnte späterhin im Anschluß an ein psychisches 
Trauma zur Ausbildung einer charakteristischen Angstneurose kommen. 

Einen in vieler Hinsicht ähnlichen Verlauf zeigt auch folgender Fall, 
der besonders wegen der therapeutischen Maßnahmen und ihrer Wir- 
kung eingehende Betrachtung verdient. 


Fall 5. Frau Chr., 42 Jahre; 1 normale Gravidität; schon seit 20 Jahren starke 
Erregungs- und Angstzustände mit depressiven und hypochondrischen Ideen. 
Eine Vergrößerung der Schilddrüse bemerkte die Pat. gleichfalls schon vor vielen 
Jahren. Vor 6Jahren Strumektomie rechts wegen Basedowerscheinungen (Ex- 
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ophthalmus, Tachykardie), mit nur teilweisem Erfolg: es blieben die Erregungs- 
und Angstzustände in unvermindertem Maße bestehen; psycho-therapeutische Be- 
einflussung schaffte vorübergehend Linderung; vor allem konnte die Pat. ihr 
Leiden objektiver beurteilen und versuchte — wenn auch oft erfolglos — sich zu 
beherrschen. Wechselnder Verlauf in den folgenden Jahren. Nach Erregungen 
kam es mehrmals zu Verschlimmerungen des psychischen Zustandes, stets unter 
gleichzeitiger Vergrößerung der Schilddrüse. Vor 3 Monaten Strumektomie links 
wegen erneuter Basedowbeschwerden und starker Schilddrüsen-Vergrößerung mit 
Verdrängung der Trachea. Nach der Operation trotz guter körperlicher Erholung 
noch immer starke innere Unruhe und Angstzustände, besonders auch Angst 
vor dem Alleinsein; psychische Depressionen und große Unentschlossenheit. Keine 
Intelligenzstörungen; innere Organe o. B.; Tachykardie; angedeutete Glanzaugen, 
sonst keine Augensymptome. Tremor der Hände. Pat. macht den Eindruck einer 
psychopathischen Persönlichkeit. 


In diesem sehr instruktiven Fall ist als besonders charakteristisch 
der mangelnde Erfolg der operativen Schilddrüsenverkleinerung hervor- 
zuheben. Trotz zweimaliger Reduktion des Schilddrüsenparenchyms 
bleiben die psychoneurotischen Symptome in unveränderter Stärke 
bestehen. Man gewinnt daher den Eindruck, daß diese mit der Thyreo- 
toxikose in keinem ursächlichen Zusammenhang stehen. Die Patientin 
bleibt, wie Kocher es ausgedrückt hat, auch nach der Operation noch 
Psychopathin. 

Ganz analoge Verhältnisse liegen. bei einer weiteren Kranken (Fall 6) 
vor; die genauere Darstellung dürfte sich deshalb wohl erübrigen. Es, 
handelt sich auch hierbei um eine Frau mit psychopathisch-degenera- 
tiver Konstitution, bei der die Strumektomie wohl eine Besserung der 
akuten, thyreotoxischen Erscheinungen, vor allem der Tachykardie, 
zur Folge hatte, die äußerst heftigen Angstzustände mit großer moto- 
rischer Unruhe aber in unverminderter Form weiter bestanden; auch 
eine mäßige Tachykardie war noch immer vorhanden. 

Endlich sei noch ein Fall angeführt, bei dem zwecks Bekämpfung 
der Thyreotoxikose eine Röntgenbestrahlung, gleichfalls mit negativem 
Resultat, ausgeführt wurde. 


Fall 7. Herr C., 31 Jahre, Kaufmann. Vater litt an ausgesprochenem Basedow, 
ein Bruder nach der Beschreibung anscheinend an familiärer amaurotischer Idiotie. 
Pat. ist seit etwa 10 Jahren sehr ‚‚nervös‘‘, hat vor allem starkes Herzklopfen und 
fühlt gleichsam jeden einzelnen Herzschlag; er neigt sehr zu Stimmungsanomalien 
depressiver Natur und Angstzuständen. Vor 5 Jahren wegen Basedowsymptomen 
Röntgenbestrahlung der Schilddrüse ohne Erfolg. Seit 2 Jahren Steigerung der 
Beschwerden, hochgradige Erregbarkeit, völlige Arbeitsunfähigkeit; wegen Tachy- 
kardie, Glanzaugen, leichtem Graefe rechts, mäßiger, leicht beeinflußbarer Glycos- 
urie wurde ein leichter Basedow angenommen. Interne Therapie (Jodkali in 
kleinen Dosen, Antithyreoidin ‚„Moebius‘), beeinflußte den psychischen Zustand 
in kaum erkennbarem Maße. Körperlich trat jedoch eine deutliche Erholung ein. 
Nach einigen Monaten spontan eine beträchtliche Verschlimmerung: starke Un- 
ruhe, Herzbeschwerden, Angstgefühl. 

Befund: Psychopathischer Gesamteindruck. Mäßige Tachykardie; Herz von 
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normaler Größe; leises systolisches Geräusch über der Spitze, sonst organisch nichts 
Krankhaftes. Angedeutete Glanzaugen, Schilddrüse nicht besonders vergrößert. 
Depressive Stimmungslage, große Unentschlossenheit und Unfähigkeit zu jeglicher 
Tätigkeit. 


Auch bei diesem Kranken sind verschiedene Zeichen für eine .ver- 
mehrte Schilddrüsentätigkeit zu finden, die jedoch angesichts der neu- 
rotischen Symptome sehr in den Hintergrund treten. Die Röntgen- 
bestrahlungen der Schilddrüse hatten keinen erkennbaren Einfluß auf 
das Leiden; auch die übliche interne Basedowtherapie blieb ohne nach- 
haltigen Erfolg. Eine hier durchgeführte Opiumkur, bei der das Haupt- 
gewicht auch auf eine ständige psychotherapeutische Beeinflussung 
gelegt wurde, und gleichzeitige Darreichung eines neuen, besonders 
wirksamen Testispräparates (Rejuven) führte in einigen Wochen zu 
bedeutender Besserung; die Herz- und nervösen Beschwerden wurden 
wesentlich geringer und die Leistungsfähigkeit des Patienten nahm 
außerordentlich zu. 

Es ist dies übrigens der- einzige männliche Kranke unter den beob- 
achteten Fällen; dies entspricht durchaus der bekannten Tatsache, 
daß Frauen viel häufiger von Basedowscher Erkrankung befallen werden 
als Männer. 


Eine zusammenfassende Betrachtung der vorstehend geschilderten 
Krankheitsfälle zeigt uns, wie bereits erwähnt, einen Symptomen- 
komplex, bei dem die psychoneurotischen Krankheitszeichen durchaus 
im Vordergrund stehen. Vor allem handelt es sich um Angst- und Er- 
regungszustände mit den verschiedensten Depressionserscheinungen, die 
in der Schilderung der Kranken immer wiederkehren und die ihre 
Hauptbeschwerden ausmachen. Dazu kommt dann eine große Reihe 
anderer neurotischer Symptome, unangenehme Sensationen von seiten 
des Herzens, Schlaflosigkeit, Entschlußunfähigkeit, auch Parästhesien 
u. a. m. Bei allen Kranken ist der konstitutionelle Charakter dieser 
Störungen deutlich ausgeprägt; oftmals zeigt sich hereditäre Belastung. 
In keiner Weise, weder in der Intensität, noch in der Färbung, noch 
sonstwie erkennbar, sind diese psychoneurotischen Symptome von den 
gewöhnlichen, oft zu beobachtenden zu unterscheiden. Gemeinsam ist 
nur allen, daß sich gleichzeitig der Nachweis einer vermehrten Schild- 
drüsentätigkeit erbringen läßt. Die Zeichen des Hyperthyreoidismus 
sind zu sehen in der Tachykardie, dem Blähhals, den Glanzaugen, dem 
Tremor und der gesteigerten Schweißdrüsentätigkeit, die sich vor allem 
an. den stets feuchten Händen zu erkennen gibt. Diese Symptome können 
sich in manchen Fällen zeitweise zu dem mehr oder weniger typischen 
Bild eines Basedow steigern; in diesem Stadium ist dann in zwei Fällen 
zur operativen Verkleinerung der Schilddrüse geschritten worden, und 
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in, einem dritten wurde zum gleichen. Zweck eine Röntgenbestrahlung 
vorgenommen. Immer war der Erfolg, was die psychoneurotischen. 
Beschwerden anbelangt, ein. völlig negativer; die Angstzustände, aber 
auch die Neigung zur Tachykardie blieben in. unverändertem Maße 
bestehen. Inwiefern die thyreotoxischen. Erscheinungen in engerem 
Sinne durch die Operation. beeinflußt wurden, läßt sich nur schwer 
beurteilen; einmal deswegen, weil dieselben auch vor der Operation 
keine große Ausbildung besaßen, und dann, vor allem auch wegen der 
Schwierigkeit der Abgrenzung von den rein funktionellen Beschwerden. 
Für einige dieser, für den Hyperthyreoidismus als charakteristisch 
angesehenen Anzeichen ist zudem noch nicht einmal sichergestellt, ob 
sie der Überfunktion der Schilddrüse ihre Entstehung verdanken: 
Glanzaugen, Tremor, Herzbeschleunigung findet man auch sonst bei 
neurasthenischen Individuen nicht selten, und das Bestehenbleiben 
gerade dieser Symptome nach der Operation könnte daher wohl auch 
in diesem Sinne zu deuten sein. Was uns berechtigt, dieselben. trotz- 
dem — wenigstens zum Teil — als Zeichen eines Hyperthyreoidismus 
aufzufassen, ist die Häufung derselben bei dem einzelnen Kranken, 
die gleichzeitige Schilddrüsenvergrößerung und die zeitweise Steigerung 
in einigen Fällen zum typischen Bild eines Basedow. 

Einen gleichen therapeutischen Mißerfolg wie die Strumektomie 
brachte auch im wesentlichen. die interne Basedowtherapie. Die Be- 
handlung mit kleinen Joddosen nach dem Vorgang von Neisser, das 
Antithyreoidin Moebius u. a. m. versagte. Eine Ausnahme bildet nur 
Fall 7, bei dem eine Organtherapie günstige Einwirkung zeigte; auf 
diese Erscheinung wird noch weiterhin einzugehen sein. 

Den besten Erfolg brachte noch eine konsequent durchgeführte 
Behandlung der Neurose mittels Liegekur, Überernährung und seda- 
tiven Arzneimitteln; bei den oftmals hochgradigen Erregungszuständen 
waren zuweilen stärkste Mittel, wie Morphium, Pantopon, Chloral- 
hydrat vorübergehend nicht zu entbehren. Im allgemeinen aber zeigten 
sich diese Fälle auch gegenüber diesen Maßnahmen vielfach sehr re- 
fraktär; nach vorübergehenden Besserungen kam es immer wieder zu 
Rückfällen. 

Je nach der Stärke der psychoneurotischen Erscheinungen bieten 
die geschilderten Krankheitsfälle also ein mehr oder weniger schweres 
Krankheitsbild, das sich durch langen, wechselvollen Verlauf und 
schwierige therapeutische Beeinflussung auszeichnet. 


Bei der Frage nach der Deutung dieser Krankheitsbilder ist zunächst 
einmal festzustellen, daß sich der psychoneurotische Erscheinungskomplex 
in weitgehendstem Maße unabhängig erweist von den Zeichen des Hyper- 
thyreoidısmus; ein pathogenetischer Zusammenhang beider Krankheits- 
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zustände ist keinesfalls zu erkennen. Man hat vielmehr den Eindruck, 
daß die Neurose und die Thyreotoxikose nebeneinander bestehen. So- 
wohl die eine wie auch die andere.dieser Komponenten kann akute 
Verschlimmerungen erleiden, und diese können wieder abklingen, ohne 
daß die andere in ihrem Wesen dadurch verändert wird. Ferner spricht 
dafür die bereits hervorgehobene Tatsache, daß die psychoneurotischen 
Symptome in ganz der gleichen Weise auch häufig bei Kranken auf- 
treten, denen der thyreotoxische Symptomenkomplex fehlt, und daß 
sie demnach nichts für diesen Charakteristisches enthalten. Auch die 
auffallende Diskrepanz in der Intensität der thyreotoxischen Erschei- 
nungen und der psychoneurotischen Zustände läßt annehmen, daß die 
Schilddrüse hier nur eine untergeordnete Rolle spielt. Die Unmöglich- 
keit, die Neurosen auf dem Wege über die Schilddrüse — sei es durch 
operative Reduktion des Schilddrüsenparenchyms oder durch interne 
Therapie — zu beeinflussen, ist ein weiterer Beweis gegen die ursächliche 
Wirkung der Thyreotoxikose. 

Können wir demnach eine pathogenetische Bedingtheit zwischen 
Neurose und Hyperthyreoidismus bei diesen Krankheitszuständen nicht 
anerkennen, so ist andererseits eine Wechselbeziehung beider nicht zu 
übersehen, vor allem in, dem Sinne, daß bei akuter Zunahme der Schild- 
drüsentätigkeit das gesamte Nervensystem in einen Zustand gesteigerter 
Erregbarkeit versetzt wird und demgemäß auch eine Steigerung der 
neurotischen Beschwerden auftritt. Dies entspricht ganz der von 
Chvostek vertretenen Anschauung, daß das Schilddrüsenhormon das 
Nervensystem sensibilisiert und es auf diese Weise zu den nervösen 
Erregungszuständen des typischen Basedow kommt. Damit fällt auch 
die von manchen Autoren geäußerte Annahme einer spezifischen ‚‚Base- 
dowpsychose“ ; alle maniakalischen Erregungen usw., die über das ge- 
wohnte Maß hinausgehen, sind auch nur extreme Erscheinungen dieser 
sensibilisierenden Wirkung. 

Andererseits ist auch bei akuter Zunahme der neurotischen Be- 
schwerden, insbesondere der Angst- und Erregungszustände (meist im 
Anschluß an psychische Traumen) eine Verstärkung der thyreotoxischen 
Erscheinungen und zuweilen (vgl. Fall 5) eine Vergrößerung der Schild- 
drüse zu beobachten. 

Wenn man sich nun fragt, auf welchem Wege eine solche gegen- 
seitige Beeinflussung von Psyche und hormonalem System zustande 
kommen kann, so wird in erster Linie an das vegetative Nervensystem 
zu denken sein. Eine direkte hormonale Einwirkung hat sich bisher 
noch nicht erweisen lassen. Münzer glaubt zwar, für die Entstehung 
typischer Basedowerkrankungen im Anschluß an psychische Traumen 
eine innersekretorische Tätigkeit des Großhirns annehmen zu können. 
Diese Betrachtung hat aber bisher nur hypothetischen Charakter; sie 
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ist noch in keiner Weise experimentell wahrscheinlich gemacht. Da- 
gegen erklärt die Auslösung der thyreotoxischen Erscheinungen auf dem 
Wege über das vegetative Nervensystem den Hergang in zwangloser 
und leicht verständlicher Weise. Die innigen Beziehungen des vegeta- 
tiven Nervensystems zur Psyche einerseits und zum endokrinen Apparate 
andererseits sind ja genügend bekannt und zumal in. der letzten Zeit 
verschiedentlich hervorgehoben. Bauer hat die Stellung der Schilddrüse 
in diesem Zusammenhang treffend dahin gekennzeichnet, daß dieselbe 
als ein Multiplikator in das vegetative System eingeschaltet sei; sie 
kann sowohl vom vegetativen Nervensystem her in Erregung versetzt 
werden als auch umgekehrt bei einer Hyperfunktion einen vermehrten 
Tonus im vegetativen System bedingen. Dieser Vorgang wird bei 
psychoneurotischen Erkrankungen auch noch ganz bedeutend dadurch 
erleichtert, daß bei diesen Kranken fast regelmäßig auch der Tonus 
im vegetativen System — entweder im ganzen oder nur in einzelnen 
Teilen. desselben — dauernd gesteigert ist. Die Neigung zu Schweiß- 
ausbrüchen, zu Tachykardie, die Glanzaugen usw. sind Zeichen dafür. 
Es kann dann also bei dieser Erkrankungsform auf dem Wege über das 
vegetative System eine gegenseitige Beeinflussung von Neurose und 
Schilddrüse in verstärktem Maße zustande kommen. Begrifflich sehen 
wir demnach Neurose und Thyreotoxikose getrennt durch das vegetative 
System; beide Störungen bestehen unabhängig voneinander, müssen 
aber stets in eine relative Gleichgewichtslage zu kommen suchen, deren 
Labilität durch die Tonussteigerung im Bindeglied, dem vegetativen 
System, noch vermehrt wird. 

Bei genauerer Analyse lösen sich diese Krankheitsbilder also in 
verschiedene Komponenten auf, die wohl in Wechselwirkung mit- 
einander stehen, jedoch pathogenetisch keine Gemeinsamkeit auf- 
weisen. Psychisches Geschehen, dessen Sitz wir in das Großhirn zu ver- 
legen haben, auf der einen, hormonales System auf der anderen Seite, 
beide im Zustande konstitutioneller, krankhafter Veränderung im Sinne 
einer ‚„reizbaren Schwäche‘ und miteinander verbunden durch das vegetative 
Nervensystem, dessen Tonus vielfach noch ein gesteigerter ist. Beide 
Komponenten sind bei aufmerksamer Betrachtung während der ganzen 
Krankheitsdauer nachzuweisen, wobei bald die eine, bald die andere 
stärker ausgeprägt ist; so kommt es einmal zu einem zeitweiligen 
Vorwiegen neurotischer Symptome, ein anderes Mal zu einer akuten 
Exacerbation des Hyperthyreoidismus, wobei dann stets auch die 
andere Komponente in, Mitleidenschaft gezogen wird. Die häufigeren, 
stärkeren und länger dauernden Störungen kommen indessen, wie die 
Erfahrung zeigt, meist von seiten der Neurose und diese beherrscht 
demgemäß auch vorzugsweise das Krankheitsbild. 

Trotz dieser begrifflichen Trennung von Neurose und Hyperthy- 
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reoidismus zeigt es sich doch, daß ein pathogenetischer Zusammen- 
hang beider auf ganz anderem Wege bestehen kann, nämlich in der Zu- 
rückführung auf eine gemeinsame degenerative Anlage. Diese muß dann 
allerdings nach zwei Richtungen hin ausgebildet sein: einerseits in 
bezug auf das psychoneurotische Gebiet, und ferner als konstitutionelle 
Schwäche des endokrinen Apparates, hier vor allem der Schilddrüse. 
Beide Schädigungen entspringen demnach derselben Wurzel, indem sie 
beide bereits konstitutionell vorgebildet sind. 

Eine degenerative Veranlagung kann also verschiedene Organgebiete 
zu gleicher Zeit treffen. Bei dem hier geschilderten Krankheitsbild ist 
dieselbe der Analyse zugänglich gewesen, und es konnte somit auf 
diesem Teilgebiete größere Klarheit in diesen sonst recht unscharfen 
und schwer faßbaren Begriff gebracht werden. Über die letzten Ur- 
sachen dieser abnormen Konstitutionen sind wir jedoch noch wenig 
unterrichtet; mit Wahrscheinlichkeit sind sie wohl in Besonderheiten 
des Keimplasmas, in qualitativen und quantitativen Abänderungen der 
Gene zu suchen. 


“ Nach dieser Klarstellung der Ätiologie noch eine kurze Bemerkung 
über die Terminologie dieser Krankheitszustände. Neurotische Ver- 
änderungen mit Zeichen gestörter innerer Sekretion faßt man neuer- 
dings gern unter dem Namen der endokrinen Neurose zusammen; dabei 
hat man — wenn auch nicht immer klar ausgesprochen — die Vor- 
stellung, daß die endokrine Störung das Primäre sei und die Neurose 
auszulösen oder zu unterhalten vermag. Dies gilt dann auch sinngemäß 
für den speziellen Fall der Schilddrüsenneurose (Kraus); noch mehr 
‘wird die dominierende Stellung der Schilddrüsenüberfunktion hervor- 
gehoben bei der Bezeichnung als Basedowoid (Stern) oder als thyreo- 
toxische Konstitution (Bauer). Wie wir gesehen haben, muß diese 
Vorstellung jedoch abgelehnt werden; es handelt sich bei diesen Krank- 
heitsbildern vielmehr um das gleichzeitige, koordinierte Bestehen einer 
neurotischen Disposition und einer thyreotoxischen Erkrankung, also 
um einen neurotisch-thyreotoxischen Symptomenkomplex. Man wird 
diese Erkrankungsform daher am zutreffendsten und zweckmäßigsten 
als neurotisch-thyreotoxisches Syndrom bezeichnen. Die Konstitutions- 
anomalie, auf deren Grundlage es durch akute Exacerbationen zur 
Ausbildung eines derartigen Krankheitszustandes kommt, ist demnach 
als neurotisch-thyreotoxische Konstitution anzusprechen. Darunter ver- 
stehen wir dann also den Dauerzustand einer kongenitalen, biologischen 
Abänderung des Organismus nach neurotischer und thyreotoxischer 
Richtung hin, wobei auch das vegetative Nervensystem in mehr oder 
weniger starkem Maße in, Mitleidenschaft gezogen sein kann. Der 
Körper befindet sich dabei in einer steten abnorm labilen Gleichgewichts- 
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lage, und es wird auch ständig eine Anzahl von Krankheitssymptomen 
in geringer Intensität nachweisbar sein, ohne daß man von eigentlicher 
Erkrankung sprechen kann. Wird dann aus irgendeinem Grunde einmal 
ein ausgesprochener Krankheitszustand ausgelöst, so tritt dieser als 
neurotisch-thyreotoxisches Syndrom in die Erscheinung. Zu den be- 
kannten Bildern der psychopathischen und der thyreotoxischen Kon- 
stitution wird hier also als Bindeglied die neurotisch-thyreotoxische 
Konstitution hinzugefügt; diese stellt in der Hauptsache eine Mischung 
beider dar, wobei es jedoch zu manchen Besonderheiten und vor allem 
zu einer eigenen, klinisch gut abgrenzbaren Erscheinungsform kommt. 


Die Aufstellung und Heraushebung des als „neurotisch-thyreo- 
toxisches Syndrom’ bezeichneten Krankheitsbildes hat nun auch eine 
Reihe praktischer Konsequenzen. Zunächst sei nochmals betont, daß 
die Zahl der hierhergehörenden Kranken sicherlich eine recht große 
ist; zum Teil mögen dieselben bisher nicht scharf genug von einfachen 
Psychopathen abgetrennt worden sein. Bei stärkerem Hervortreten 
der thyreotoxischen Komponente faßte man sie wohl auch als Base- 
dowoid oder selbst als Basedowpsychose auf. 

Eine Besonderheit des neurotisch-thyreotoxischen Syndroms liegt 
schon in der Prognose. Da der Organismus dieser Kranken, infolge der 
zweifachen abnormen Veranlagung, von zwei Richtungen her in seinem 
Gesundheitszustand Schädigungen ausgesetzt ist, wird eine Gleich- 
gewichtsstörung besonders häufig eintreten. Ist es aber erst einmal — 
aus irgendeiner Ursache heraus — dazu gekommen, so ist aus dem 
gleichen Grunde die Rückkehr zur Norm bedeutend erschwert. Häufig 
ist dieselbe ganz unmöglich und es resultiert ein dauernder Krankheits- 
zustand von wechselnder, jedoch meist mäßiger Intensität und mit 
den verschiedensten, vorwiegend neurotischen Beschwerden. Schon 
geringe Veranlassungen genügen dann, um akute Verschlimmerungen 
nach der einen oder anderen Richtung hin zu erzeugen. Der Gleich- 
gewichtszustand des Organismus ist, zumal auf dem herabgesetzten, 
Niveau eines ständigen, mäßig starken Leidens, ein äußerst labiler. 
Die Prognose des neurotisch-thyreotoxischer Syndroms ist also in be- 
zug auf eine völlige und dauernde Restitution stets mit Vorsicht zu 
stellen; schon die akuten Exacerbationen erweisen sich vielfach als 
sehr hartnäckig. Es gibt jedoch auch die verschiedensten Abstufungen, 
‚und bei weniger stark ausgeprägten Fällen (z. B. Fall 3) scheint die 
Rückführung auf einen relativen Gesundheitszustand durchaus die 
Regel zu sein. Auch der schwere Krankheitsfall mit zweimaliger Base- 
dowattacke (Fall 4) bot in. den Intervallen zeitweise ein ziemlich normales 
Bild. 

Unter Berücksichtigung der beiden pathogenetischen Komponenten 
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des neurotisch-thyreotoxischen Syndroms muß die Behandlung desselben 
von zwei Seiten her einsetzen: die Neurose und die Thyreotoxikose 
müssen zu gleicher Zeit therapeutisch beeinflußt werden. Wird nur 
eine, etwa die augenblicklich im Vordergrunde des Krankheitsbildes 
stehende Komponente behandelt, so kann es wohl zu einer Besserung, 
nicht aber zu einem völligen Abklingen der Krankheitserscheinungen 
kommen. Die mangelnde Beachtung dieses Grundsatzes erklärt sicher- 
lich viele therapeutische Mißerfolge. 

Da es sich bei dem neurotisch-thyreotoxischen Syndrom um eine 
Erkrankung auf konstitutioneller Basis handelt, ist eine Restituierung 
von vornherein nur bis zu einem gewissen Grade zu erwarten. Thera- 
peutisch läßt sich die thyreotoxische Komponente meist noch am besten 
erfassen, da sie organisch schärfer abgrenzbar ist und der: Behandlung 
somit günstigere Angriffspunkte bietet. Leider verfügen wir jedoch noch 
über kein sicheres internes Mittel zur Bekämpfung der Thyreotoxikose. 
Ruhigstellung des Organismus, möglichst in viel frischer Luft, reich- 
liche, vorwiegend ve&etarische Diät, führen noch am ehesten zum Ziel. 
Medikamentös kommt vor allem Phosphor- und Kalkdarreichung in 
Frage. Zur Herabsetzung des gesteigerten Stoffwechsels leistet Jod in 
kleinsten Dosen nach dem Vorgang von Neisser sowie Loewy und Zondek 
unzweifelhaft gute Dienste, und wir haben in geeigneten Fällen, be- 
sonders wenn stärkere Gewichtsabnahme vorlag, mit Erfolg davon 
Gebrauch gemacht. Das Antithyreoidin ‚Moebius‘‘ hat in dem einzigen 
Fall (Herr Ch.), in dem es angewandt wurde, versagt. Bemerkenswert 
ist bei dem gleichen Kranken jedoch der unleugbar günstige Einfluß 
eines Testispräparates (Rejuven masc.); da dies der letzte Fall von 
neurotisch-thyreotoxischem Syndrom war, den wir beobachten konnten, 
war eine Übertragung dieser Erfahrung auf die weiblichen Kranken 
noch nicht möglich. Ein Versuch mit der Darreichung von ÖOvarial- 
präparaten erscheint aber wohl aussichtsreich, zumal in letzter Zeit 
auch verschiedentlich von guter Beeinflussung des Basedow auf diesem 
Wege berichtet wird (z. B. Koslowsky). Die Bedingung ist dabei vor 
allem, daß die Darreichung des Mittels lange Zeit hindurch, mindestens 
für 8S—10 Wochen, durchgeführt wird, und daß man sich eines reinen, 
voll wirksamen Präparates, wie es im Rejuven vorliegt, bedient. Zu 
warnen ist vor Gemischen verschiedener Hormondrüsen (wie z. B. 
Thelygan), da das darin meist auch enthaltene Thyreoidin eine Ver- 
schlimmerung der Thyreotoxikose bewirkt. 

Zur Bekämpfung der neurotischen Komponente der Erkrankung 
erweist sich, zumal bei heftigen Erregungszuständen, eine systematische 
Liegekur gleichfalls als sehr zweckmäßig. Gleichzeitig kann man, ins- 
besondere bei Neigung zu Depressionen und Angst, eine Opiumkur 
durchführen. In milderen Fällen kommt man mit Brom, vorsichtigen 
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hydrotherapeutischen und elektrischen Behandlungsmethoden aus; bei 
den Herzbeschwerden erwies sich lokale Hochfrequenz der Herzgegend 
und des Rückens oft als nützlich. Dazu kommt dann die eigentliche 
Psychotherapie, die jedoch gerade bei diesen, Patienten infolge der 
großen, durch die Thyreotoxikose noch gesteigerten, Unruhe und Er- 
regbarkeit auf besondere Schwierigkeiten stößt. 

Eine gesonderte Betrachtung verdient noch die operative ‘Therapie. 
Wie die beiden geschilderten Fälle (5 und 6) zeigen, vermag die Strum- 
ektomie im günstigsten Falle die thyreotoxischen Beschwerden zu 
bessern ; die neurotischen Symptome aber bestehen in kaum verminderter 
Stärke weiter. Gleich ungünstig ist das Resultat der Röntgenbestrahluag 
(Fall 7). Dieser Verlauf mahnt doch, bei Kranken. mit neurotisch- 
thyreotoxischem Syndrom die Indikation zur Operation mit besonderer 
Vorsicht zu stellen. Die Operation sollte nur dann vorgenommen werden, 
wenn die thyreotoxischen Erscheinungen dieselbe unbedingt erfordern. 
Keinesfalls darf man, sich durch die neurotischen, Beschwerden verleiten 
lassen, auch ohne ausgeprägte thyreotoxische Symptome zu operieren 
in. der Hoffnung, dadurch auch die Neurose zu beseitigen. Ein, solches 
Vorgehen müssen wir, nachdem wir einen Einblick in die Pathogenese 
dieser Zustände erhalten haben, als von vornherein aussichtslos ab- 
lehnen. Bei der Abwägung der Indikation zur Operation verfahre man 
so, als ob die neurotische Komponente gar nicht vorhanden wäre; dann 
wird man auch vor unliebsamen Mißerfolgen geschützt sein. 


Schlußsätze. 


1. Es wird ein Krankheitsbild beschrieben, das charakterisiert ist 
durch die verschiedensten neurotischen Symptome, vorwiegend Angst- 
und Erregungszustände, die in konstanter Weise von Zeichen einer ge- 
steigerten Schilddrüsenfunktion begleitet sind. 

2. Eine Analyse dieses Krankheitsbildes ergibt, daß die neurotischen 
und die thyreotoxischen Erscheinungen in keinem unmittelbaren patho- 
genetischen Zusammenhang stehen, sondern einander nur koordiniert 
sind; beide können sich jedoch wechselseitig vielfach beeinflussen und 
abändern, wobei als vermittelndes Organ mit größter Wahrscheinlichkeit 
das vegetative Nervensystem anzunehmen ist. 

3. Die neurotischen und die thyreotoxischen Symptome sind auf- 
zufassen als gleichzeitige Anzeichen einer abnormen, degenerativen Kon- 
stitution. Die degenerative Anlage ist hierbei also nach zwei verschie- 
denen Richtungen hin ausgebildet, indem sich sowohl psychisches Ge- 
schehen als auch das hormonale System, vor allem die Schilddrüse, in. 
einem Zustand dauernder reizbarer Schwäche befinden. 

4. Das geschilderte Krankheitsbild ist demnach zu bezeichnen als 
neurotisch-thyreotoxisches Syndrom und. die ihm zugrunde liegende ab- 
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norme Anlage, durch deren paroxysmale Steigerung es zustande kommt, 
als neurotisch-thyreotoxische Konstitution. 

5. Das Krankheitsbild des neurotisch-thyreotoxischen Syndroms ist 
in ausgesprochenen Fällen vielfach ein recht schweres und bietet dann 
auch eine ungünstige Prognose, besonders im Hinblick auf die neu- 
rotischen Symptome. Es finden sich jedoch auch alle Übergänge zu 
ganz leichten Fällen mit mäßig starken nervösen Beschwerden und nur 
gelegentlichen Verschlimmerungen. 

6. Therapeutisch ist das neurotisch-thyreotoxische Syndrom von 
zwei Seiten her anzugreifen: die neurotischen und die thyreotoxischen 
Symptome müssen gleichzeitig behandelt werden. Bei der Indikation 
zur Operation darf man sich nur von der Schwere der thyreotoxischen 
Symptome leiten lassen und muß von den neurotischen völlig abstra- 
hieren; auch ist eine Besserung der letzteren durch die Operation nicht 
in erheblichem Maße zu erwarten. 
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Gesetzmäßigkeiten des Ausfalls in übersättigten 
„Harnsäurelösungen‘“'). 


Von 
Prof. R. Kohler und Dr. R. Krüger. 


Mit 12 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 1. März 1923.) 


In einer früheren Arbeit hat der eine von uns?) experimentell nach- 
gewiesen, daß die Übersättigungsgrenzwerte von Natriumurat in 1 proz. 
NaCl-Lösung erheblich höher liegen, wenn die Lösung an freier Harn- 
säure gesättigt ist. 

Schon Bechhold und Ziegler?) machten die Erfahrung, daß sich Blut- 
serum bei Zusatz von NaOH und von HCl verschieden stark mit Harn- 
säure „überfüllen“ ließ. Es machte sich also ein Einfluß der H- resp. 
OH-Ionen auf die „Überfüllungsgrenze‘‘ geltend. 

Da nun nach Henderson und Spiro®) das Verhältnis von freier Säure 
zu Salz in einer Uratlösung von der Acidität abhängt, im eben erwähnten 
Falle also bei Zufügen von Säure resp. Alkali mehr oder weniger freie 
Harnsäure auftreten muß, so liegen die Beobachtungen von Bechhold 
und Ziegler im selben Sinn wie die von Kohler. 

Schade>) betonte dann von neuem den Einfluß der Acidität auf die 
„Löslichhaltung‘ von Harnsäure und faßte seine Ergebnisse in folgender 
Kurve zusammen: 


1) „Harnsäure‘“ (apostrophiert) soll hier wie in früheren Arbeiten Harnsäure 
in weiterem Sinne bedeuten, d. h. ohne Berücksichtigung der Frage, ob sie frei oder 
als Salz vorliegt. 

?) Kohler, Die Ausfallsbedingungen der Urate in tierischen Flüssigkeiten. 
Zeitschr. f. klin. Med. 8%, H. 3/4, S.7. 

3) Bechhold und Ziegler, Vorstudien über Gicht. Biochem. Zeitschr. %0, 183; 
24, 146. 

4) Henderson und Spiro, Basen- und Säuregleichgewicht im Harn. Biochem. 
Zeitschr. 15, 105. 1909. 

5) Schade, Weitere Untersuchungen über kolloide Harnsäure. Verhandl. d. 
31. Kongr. f. innere Med. 1914, S. 580. | 
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In einer späteren Arbeit!) führt er ein Beispiel seiner Versuche an. 
Die übersättigte ‚Harnsäurelösung‘ stellte er folgendermaßen her: ‚1,0 g 
Harnsäure mit !/,,.n NaOH in Wasser zur Lösung gebracht, so daß die 
Gesamtmenge hernach 200 ecem ausmacht und die Reaktion für Neutral- 
rot neutral erscheint (kein Indikator 
in der Lösung). Hiervon je 5 cem in 
Einzelröhrchen.‘‘ Ein Röhrchen wurde 
ohne Zusatz gelassen, zu den anderen 
wurden steigende Mengen von NaOH 
resp. HCl zugefügt. In der Folge 
wurde beobachtet, in welchen Röhr- 
chen ein Ausfall erfolgte und das 
Resultat nach 12 Stunden und nach 3 Tagen tabellarisch verzeich- 
net. In dem Röhrchen, welches dem Optimum der „Löslichhaltung‘ 
entsprach, wurde die Acidität elektrometrisch bestimmt und [H'] = 
0,126 x 10%, also Pp = 6,9 gefunden. Auf seiner Kurve gibt jedoch 
Schade das Optimum mehr auf der sauren Seite an und sagt: „Das 
Maximum der abnormen Löslichhaltung wurde etwa bei [HJ] = 10%, 
die Grenze des steilen Anstiegs der Löslichhaltung bei etwa [H'] = 10° 
und 10°? gefunden.“ Eine Angabe über die Versuchstemperatur 
konnten wir nicht finden. 

Diesen orientierenden Versuch von Schade haben wir bei 37° und 
bei Zimmertemperatur genau nach seinen Angaben wiederholt. Im 
mittleren Gebiet wurde die Acidität kolorimetrisch nach Michaelis?) 
bestimmt. Das Ergebnis war folgendes (Tab. I): 

Das Optimum der Löslichhaltung wurde also bei Pp = 7,1 gefunden. 
Die Art des auftretenden Niederschlags ist in der Tabelle angegeben. 

Leider hat Schade seine Versuche nicht veröffentlicht, durch welche 
er zu seiner Kurve gelangt und zu der Annahme gekommen ist, das 
Optimum liege bei [H'] = 10, 

Es war nun notwendig, dieser interessanten und physiologisch be- 
deutsamen Erscheinung, nämlich der Abhängigkeit der Übersättigungs- 
grenzen von der Acidität nachzugehen und zugleich den Einfluß an- 
derer Faktoren wie Zeit, Temperatur, Na’-Konzentration durch eine 
größere Reihe exakter Versuche zu erforschen. Die Acidität der Ver- 
suchslösungen mußte durch Verwendung eines Puffergemisches genau 
definiert und festgehalten werden. Ferner waren die für die ganze 
Frage wichtigen Komponenten der physiologischen Zusammensetzung 
tierischer Flüssigkeiten zu berücksichtigen. 
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Abb. 1. 


1) Schade, Die physikochemischen Gesetzmäßigkeiten des Harnsäurekolloids 
und der übersättigten Harnsäurelösungen. Zeitschr. f. klin. Med. 93, H. 1/3, S. 40. 
?) Siehe später. 
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Zu diesem Zweck wurde vorliegende Arbeit unternommen und dabei 
der von einem von unsb?) in früheren Untersuchungen beschrittene 
Weg weiter verfolgt. 

Um die Übersättigungsgrenze der ‚„Harnsäure“ zu bestimmen, 
wurden Versuchslösungen von verschieden starker Übersättigung an 
„Harnsäure“ bei wechselnder Acidität angesetzt und festgestellt, ob 
und nach welcher Zeit ein Ausfall erfolgte. Die Ergebnisse wurden 
tabellarisch vermerkt und kurvenmäßig dargestellt. Die Ausfalls- 
erscheinungen wurden bei physiologisch in Betracht kommender Salz- 
konzentration bei Zimmertemperatur und bei 37° beobachtet. 

Um bei der Festlegung der Übersättigungsgrenzwerte möglichst 
konstante und reproduzierbare Werte zu erhalten, mußten folgende 
Punkte besonders beachtet werden: 

l. die Herstellung der verschiedenen Aciditäten durch eine gut 
dosierbare Pufferung, 

2. die Bestimmung der Acidität der Versuchslösungen mittels In- 
dikatoren unter elektrometrischer Kontrolle, 

3. das Arbeiten bei möglichst konstantem Na’-Gehalt des Puffer- 
gemisches, 

4. immer gleichartige Herstellung der Uratlösungen von verschie- 
denem Übersättigungsgrad. 

Die Lösungen wurden mit Ausnahme der später erwähnten Ver- 
suche mit Boratpuffer zusammengesetzt aus: 


Übersättigte Uratlösung nn 3 Er 2 Teile 
Puffer)... 0.0. 22 0 Boy ne ea 1 Teil 
NaCl-Lösung resp. Wasser. . . ...... 1 Teil 


Es werden zunächst Berechnung und Herstellung der Ausgangs- 
lösungen beschrieben und im Anschluß daran die Ergebnisse der Über- * 
sättigungsversuche mitgeteilt. 


1. Pufferung. 

Die Mehrzahl der Versuche wurde bei einer [H'] = 10° bis 10-8 
(Pa = 5—8) angestellt. Als Puffer diente ein Gemisch von primärem 
und sekundärem Na-Phosphat. In einigen Fällen wurde die Versuchs- 
reihe nach der alkalischen Seite bis P5 = 10 verlängert und dabei 
Boratpuffer verwandt. 

a) Phosphatpuffer. 

Da die Anwesenheit von Na in der Versuchslösung Löslichkeit 

und Übersättigungsgrenzen des Natriumurats verändert, müssen zwecks 





t) Kohler, Die Ausfallsbedingungen der Urate in tierischen Flüssigkeiten. 
Zeitschr. f. klin. Med. 8%, H. 3/4, S. 2. 

2) Kohler, Das chemische Gleichgewicht im menschlichen Harn. Ergebn. d. 
inn. Med. u. Kinderheilk. 1919. 
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Variierung der Acidität zu stets gleicher Menge NaOH wechselnde 
Mengen H,PO, zugesetzt werden. Trotzdem ist der Na-Gehalt in 
verschiedenen Phosphatgemischen infolge der verschiedenen Disso- 
ziation der primären und sekundären Phosphationen nicht ganz der 
gleiche. Um diesen Fehler herabzudrücken, wurden möglichst kleine 
Pufferkonzentrationen verwandt. 

Als Ausgangslösung der NaOH wird eine Lösung von 160 cem nNaOH 
pro Liter benutzt. In der endgültigen Versuchslösung sind dann 20 cem 
nNaOH pro Liter enthalten (= Sfache Verdünnung der Ausgangs- 
lösung), also ein Na-Gehalt von 0,02 n = 0,46 g Na pro Liter (außer 
dem Na-Gehalt der sonstigen Bestandteile). 

Ausgangslösung für die Phosphorsäure ist eine "”/,-H,PO,. Der 
endgültige Gehalt der Versuchslösung an P,O, bewegt sich dann zwi- 
schen 0,75 und 1,4 g pro Liter, entspricht also einer sehr niedrigen 
Phosphorsäurekonzentration im Harn. 

Fügt man zu 50 ccm Ausgangslauge 48 cem "/,-H,PO, , so resultiert 
primäres Natriumphosphat, bei 24 ccm "/,;-H,PO, sekundäres, zwischen 
48 und 24 cem ein Gemisch von beidem. Zur Erzielung gleicher Kon- 
zentration muß das Puffergemisch mit Wasser auf 100 ccm aufgefüllt 
werden. Analog der bekannten Pufferkurve von Sörensen!), welche Py 
als Funktion des Mischungsverhältnisses von primärem zu sekundärem 
Phosphat darstellt, ergibt sich die Acidität. 

Durch Zufügen von Natrium- 
urat zu diesen Puffern ändert 
sich die Acidität wesentlich. In 
einem Vorversuch haben wir 
obige Puffer bei 37° kolorime- 
trisch gemessen, und zwar 

1. nach NaCl-Zusatz (50 ccm 
Ausgangslauge-+22bis48cemAus- 
gangsphosphorsäure, aufgefüllt 
auf 100 cem Wasser + 100 ccm 
3,5 proz. NaCl-Lösung + 200 cem 
Wasser), 

2. nach NaCl- und NaU-Zu- 
satz (ebenso wie bei 1., aber 
200 cem Wasser ersetzt durch 
40fach übersättigte Natrium- 7 
uratlösung [5,2g NaU=469g ; 
„Harnsäure“ pro Liter). 2 com Do Asse 

Nebenstehende Kurvenzeich- ey sfeuge 
nung zeigt das Ergebnis: ae 

1) Siehe Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. 1914. 8. 073: 
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Die Kurven (a) und (b) schneiden sich bei Pp = 7,2, d.h. bei einer 
Acidität, welche die Uratlösung allein ohne jeden Zusatz besitzt. Saures 
Puffergemisch wird durch Zufügen der Uratlösung alkalischer, alka- 
lischerer Puffer durch die Uratlösung saurer gemacht. Daher verläuft 
Kurve (b) flacher. 

b) Boratpuffer. 

„Borat“ nach Sörensen!) (12,4 & Borsäure + 100 cem nNaOH auf 
1000) und 0,1 nNaOH bzw. 0,1 nHC] werden in wechselndem Mengen- 
verhältnis gemischt. Die entsprechenden P7 sind aus der Sörensenschen 
Kurventafel ersichtlich. Die Mischungszahlen beziehen sich immer auf 
die alkalischere der beiden Komponenten. 

Die Boratpufferlösungen sind 0,1 n an NaOH (also auch an Na). 
Sie müssen daher in der endgültigen Versuchslösung 5fach verdünnt 
sein, um auch hier eine Na-Konzentration von 0,02 n = 0,46 g Na pro 
Liter zu haben wie bei den Versuchen mit Phosphatpuffern. Es wurden 
daher immer 2 Teile Boratpuffer, 3 Teile Wasser, 5 Teile Uratlösung 
zu 10 Teilen Versuchslösung genommen. 


2. Aciditätsmessung. 
a) Kolorimetrisch. 

Da wegen des oft schnellen Ausfalls Eile geboten war und die Mes- 
sungen auch bei 37° vorgenommen werden mußten, was mit der elektro- 
metrischen Methode außerordentlich umständlich und schwierig ist, 
bedienten wir uns mit großem Vorteil der Kolorimetrie. Angewandt 
wurden die Indikatorendauerreihen mit Komparator nach Michaelis. 
Die stark alkalischen Lösungen (Pu > 8,4) wurden mit Hilfe von Phenol- 
phtalein gemessen. 

Als Temperaturkoeffizient des Indikators auf 18° bezogen wurde 
in Rechnung gesetzt: für meta-Nitrophenol — 0,0114, für para-Nitro- 
phenol — 0,0117. Es wurde also von dem bei 37° gemessenen Pp 0,2 
in Abzug gebracht. 

Der Salzfehler konnte vernachlässigt werden, da er innerhalb der 
Versuchsfehlergrenzen liegt. 

Die kolorimetrischen Aciditätsmessungen mit Phenolphtalein wurden 
auf Grund der Untersuchungen von Michaelis und Gyemant?) in £ol- 
gender sehr einfacher Weise ausgeführt: 

6 ccm Versuchslösung werden in einem Reagenzglas mit 1 ccm einer 
Lösung von Phenolphtalein 1,0/10 000 90 proz. Alkohol („konzentrierte 
Stammlösung‘“) versetzt. Die mit der Acidität veränderliche Farbtiefe 





1) Sörensen, Encymstudien II. Biochem. Zeitschr. 21, 131. 1909. Siehe auch 
Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin 1914, S. 171. 
”) Michaelis und Gyemant, Biochem. Zeitschr. 109, 166. 1920. 
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wird festgestellt durch Vergleich mit einem Röhrchen, in welchem durch 
Verdünnung der gleichen Indikatormenge die gleiche Farbtiefe erzielt 
wurde. Um ein solches Vergleichsröhrchen zu erhalten, wird zunächst 
l ccm der konzentrierten Stammlösung mit 6 cem 1/100 nNaOH ver- 
setzt und dann zu einer abgemessenen Menge dieser ‚verdünnten Stamm- 
lösung‘‘ aus einer Bürette so lange 1/100 nNaOH zugefügt, bis beide 
Farben übereinstimmen. 

Folgende Tabelle, welche nach der für immer gleiches Volumen 
geltenden Farbgradtabelle von Gyemant berechnet worden ist, gibt an, 
welches Py den jeweils zugefügten Mengen Verdünnungslauge entspricht. 


Tabelle II. Farbgradtabelle für Phenolphtalein. 








j Für T eströhrchen 
Konstantes Volumen 





Zum Bürettieren. 
Konstante Mengen „Verdünnter Stammlösung‘“. 




















= 7,0 ccm 
ERRRGE 1 B ö 1 = B 1 E & 1 E B 1 
Stammlös.« | NaOH £ & NaOH = s NaOH 5 8 NaOH = - NaOH 
ccm ccm ccm ccm ccm ccm ccm ccm ccm ccm 
5.915 | 1,085] 10,4 u | 
5.25 14751710,2 BORN 2,0 
4,55 2,45 | 10,0 6,0 3,23 | 
3,85 8,15 9,8 6,0 4,9 10..1..0,73 
2 22217.068:0.605,,8, 151401322 | 
2,38 4,62 9.4 202 0:1,04 1.,0.5.120,97 
1,47 5,53 9.2 102% 3770: 6.,0,8.43, 1.88.17 0,2 120,75 
0,84 6,16 9.0 PIaR 7 33-1,20.0.7.3,06: 190,2 1 S187 
0,483 | 6,5171 88 10: [13,5 Er BLM BA 
0,21 6,79 8,6 02 | 6,47 








Um mit den gewöhnlichen Reagenzgläsern auszukommen, enthält 
die Tabelle die 1/100 nNaOH-Zusätze für verschiedene Mengen be- 
nutzter „verdünnter Stammlösung‘, da sonst bei großen Verdünnungen 
das Volumen zu groß würde. 

Da große Farbtiefen schwer vergleichbar sind, wurde in solchen 
Fällen mit halber Farbmenge gearbeitet. 

Temperaturkorrektion für die bei 37° gemessenen Werte = —0,2. 

b) Elektrometrisch. 

Messungen mit der Gaskette unter Benutzung der ‚‚Herzelektrode“ 
nach Michaelis mit strömendem H, wurden zur Kontrolle der bei 
Zimmertemperatur gefundenen kolorimetrischen Werte vorgenommen, 
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Die Resultate stimmten für mittlere Acidität sehr gut, für die sehr 
sauren und sehr alkalischen Werte befriedigend überein. 


3. Der Na-Gehalt der Lösungen 


sollte innerhalb der physiologischen Breite im Harn, also entsprechend 
einer 0,5 proz. bis 2proz. NaCl-Lösung schwanken. Der Natriumgehalt 
des Blutes (etwa 0,145 n) sowie der meisten übrigen tierischen Flüssig- 
keiten liegen ebenfalls in diesen Grenzen. Der gewünschte Na-Gehalt 
der Versuchslösungen wurde durch Zufügen von NaCl-Lösung ver- 
schiedener Konzentration erreicht. Dabei wurde der schon durch den 
Pufferzusatz in der Lösung vorhandene Na-Gehalt (= 0,02n) berück- 
sichtigt. Die NaCl-Konzentration wurde deshalb statt 0,5%, nur 0,384% , 
statt 1,0% nur 0,883%, statt 2,0% nur 1,88%, gewählt. Die Ausgangs- 
lösungen wurden wegen der späteren 4fachen Verdünnung in 4facher 
Konzentration, also 1,53, 3,53 und 7,53 proz. angesetzt. Die Versuchs- 
lösungen haben dann einen Na-Gehalt wie eine 0,5-, 1,0- oder 2,0 proz. 
NaCl-Lösung. Einige Versuche wurden auch ohne Kochsalzzusatz an- 
gestellt. 


4. Die verschiedenen Übersättigungsgrade der Uratlösungen 


wurden so erreicht, daß NaOH-Lösungen verschiedener Konzentration 
mit Harnsäure bei etwa 70° vollständig abgesättigt wurden. 

Die Herstellung wurde folgendermaßen vorgenommen: Die für eine 
bestimmte Menge nNaOH berechnete Harnsäuremenge nebst einem 
geringen Überschuß wurde in der betreffenden Wassermenge vor Zu- 
fügen der NaOH aufgeschwemmt und auf 70° erhitzt. Dann wurde 
langsam die NaOH unter Umrühren zugesetzt und die Lösung, wenn 
die Reaktion mit Lakmuspapier geprüft, kaum merklich alkalisch ge- 
worden war, schnell mittels Nutsche von dem Harnsäureüberschuß be- 
freit. Von dieser Stammlösung wurden die gewünschten Verdünnungen 
hergestellt. 

Mit diesen Ausgangslösungen wurden nun die Hauptversuche in 
folgender Weise angestellt: 10 cem Puffer wurden mit 10 cem NaCl- 
Lösung und 20 ccm übersättigter Uratlösung versetzt. Von dem Ge- 
misch wurden je 10 ccm in 2 Reagenzgläser gefüllt, diese verkorkt und 
das eine bei Zimmertemperatur, das andere im Thermostaten bei 37° 
weiter beobachtet. Der Rest der Lösung wurde zur kolorimetrischen 
Aciditätsmessung bei 18 und bei 37°C benutzt. 

Solche Röhrchen wurden serienweise angesetzt, wobei entweder die 
Acidität durch Verwendung der verschiedenen Puffer oder aber die 
Na-Konzentration variiert wurde. 

Die Beobachtungszeit betrug wenigstens 14 Tage. 

Die Ergebnisse nach 1, 2, 4, 7 und 14 Tagen wurden auf einem 
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Diagramm eingetragen, dessen Abszisse Pp, dessen Ordinate die Gramm 
„Harnsäure“ pro Liter der Versuchslösung angibt. Ausfall und feh- 
lender Ausfall wurden besonders gekennzeichnet. Zuletzt konnte Aus- 
falls- und Übersättigungsgebiet durch Kurvenlinien voneinander ab- 
gegrenzt werden. Diese Kurven stellen also die Übersättigungsgrenz- 
werte dar (siehe Abb. 3—12). 

Die Versuche ergeben im wesentlichen folgende Gesetzmäßigkeiten: 

1. Es läßt sich ein von Zeit, Temperatur, Acidität und der Na 
Konzentration abhängiges Gebiet abgrenzen, in dem „Harnsäure“ in 
übersättigter Lösung gehalten wird. 

2, Dieses Übersättigungsgebiet zeigt ein mehr oder minder scharf 
ausgeprägtes Aciditätsoptimum, das nach alkalisch und nach sauer 
schnell abnimmt. 

3. Die optimalen Aciditäten liegen um den Neutralpunkt herum, 
erreichen aber — im Gegensatz zu Schade — die Acidität von Py-e nicht. 

4. Die optimale Acidität ist je nach Na’-Gehalt verschieden, und 
zwar verschiebt höherer Na'-Gehalt das Optimum nach sauer. Dagegen 
ist sie unabhängig von der Zeit. 

5. Der Na’-Gehalt bestimmt außerdem bei gleicher H'-Konzentration 
die Höhe der Übersättigungsgrenzwerte. Er beeinflußt also diese Werte 
in gleichem Sinne wie die einfachen Löslichkeitswerte des Urats. 

6. Durch Vermehrung des Na'-Gehalts wird ferner die Übersättigungs- 
zone sehr wesentlich auf der. alkalischen Seite, nicht oder nur wenig auf 
der sauren Seite eingeschränkt. 

7. Mit fortschreitender Zeit ergt sich das Übersättigungsgebiet be- 
sonders in der Höhe ein. Nach 8—14 Tagen bleibt die Kurve konstant 
(endgültige Kurve), umgrenzt also das metastabile Gebiet, in welchem 
von selbst kein Ausfall erfolgt. 

8. Höhere Temperatur erweitert das Übersättigungsgebiet beson- 
ders in der Höhe, und zwar bei den endgültigen Kurven nur wenig, 
dagegen erheblich bei den früheren Kurven, was auf der Verzögerung 
des Ausfallsverlaufs durch höhere Temperatur beruht. 

9. Höhere Temperatur verschiebt die ganzen Kurven und damit auch 
die Optima nach sauer. 

Durch einen Blick auf die Abb. 3—12 werden alle diese Gesetz- 
mäßigkeiten deutlich. 

Abb. 3—10 zeigen die Veränderung der Grenzwerte durch die Aci- 
dität bei gleicher Temperatur und gleichem Na'-Gehalt, Abb. 11 und 12 
die Veränderung der endgültigen Grenzwerte durch den Einfluß der 
Na’ bei gleicher Temperatur, einmal bei 18°, das andere Mal bei 37°. 

Für die Grenzwerte zu früherer Zeit lassen sich die entsprechenden 
Kurven analog den Abb. 11 und 12 zusammenstellen. Aus redaktionellen 
Gründen mußte hier darauf verzichtet werden. 
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Abb. 3. Übersättigungsgrenzwerte der „Harnsäure“ bei 37° ohne 
NaCl-Zusatz (Na-Konzentr. = 0,02 n) in Abhängigkeit von der 
Acidität nach verschiedener Zeit, 
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Abb. 5. Übersättigungsgrenzwerte der „Harnsäure“ 

bei 37° bei einer Na-Konzentr. = 0,17n (entsprechend 

1% NaCt) in Abhängigkeit von der Aecidität nach 
verschiedener Zeit. 
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Abb. 4. Übersättigungsgrenzwerte der „Harnsäu: 

bei 37° bei einer Na-Konzentr. = 0,085 n (e 

sprechend '/,% NaCl) in Abhängigkeit von ı« 
Acidität nach verschiedener Zeit. 
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Abb. 6. Übersättigungsgrenzwerte der „Harnsäure 
bei 37° bei einer Na-Konzentr. = 0,84n (entsprechen 
2% NaC!) in Abhängigkeit von der Acidität nac 

verschjedener Zeit. 
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N 7. Übersättigungsgrenzwerte der „Harnsäure“ bei 18° ohne 
‚l-Zusatz (Na-Konzentr. = 0,02n) in Abhängigkeit von der 
| Acidität nach verschiedener Zeit. 
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Abb. 9. Übersättigungsgrenzwerte der ‚„‚Harnsäure“ 

bei 18° bei einer Na-Konzentr. = 0,17 n (entsprechend 

1% NaCl) in Abhängigkeit von der Acidität nach 
verschiedener Zeit. 
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Abb. 8. Übersättigungsgrenzwerte der „Harnsäure“ 
bei 18° bei einer Na-Konzentr. = 0,085 n (ent- 
sprechend */;% NaCi) in Abhängigkeit von der 
Acidität nach verschiedener Zeit. 
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Abb.10. Übersättigungsgrenzwerte der „Harnsäure“ 
bei 18° bei einer Na-Konzentr. = 0,34 n (entsprechend 
2% NaCl) in Abhängigkeit von der Acidität nach 
verschiedener Zeit. 
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b. 11. Übersättigungsgrenzwerte der „Harnsäure“ bei 37’°’nach Abb. 12. Übersättigungsgrenzwerte der „Harnsäure“ bei 18° 
-14 Tagen in Abhängigkeit von der Acidität bei verschiedener 8—14 Tagen in Abhängigkeit von der Acidität bei verschied 
-Konzentr. und durch diese bewirkte Verschiebung des Na-Konzentr. und durch diese bewirkte Verschiebung 
Optimums. Optimums. 
In allen Kurven sind die Optima unten markiert. Aus Abb. 11 und 
12 ist die Verschiebung des Optimums durch die Na-Konzentration 
und die Temperatur gut ersichtlich. 
Die Kurven sind hervorgegangen aus fortlaufender Beobachtung 
von über 700 Einzelröhrchen. Obwohl diese zu ganz verschiedenen 
Zeiten und mit immer wieder neuen Lösungen angesetzt wurden, kamen 
wir zu sehr gut übereinstimmenden Resultaten und zu glatten Kurven. 
Tabelle 3 gibt noch eine Übersicht über die Übersättigungsgrenzen bei 
optimaler Acidität bei verschiedener Zeit, Temperatur und Na-Kon- 















































zentration. 
Tabelle III. 
Bei 37°. Bei Bei Zimmertemperatur. Bei 
Bei einer Übersättigungsgrenzwerte in g Übersättigungsgrenzwerte in g ti 
NA Konzentrat „Harnsäure‘“‘ pro Liter. a „Harnsäure“ pro Liter. FR 
normal Nach | Nach | Nach | Nach _ 1 Nach | Nach | Nach | Nach 5 = 
ıTe. | 2 Te. | 4 Te B-urg|Hlı me | 2 0E | A0E 8-10 HB 
0,02 n 
j 48 | 4,6 4,5 3,7 7,0 4,8 4,8 4,7 3,9 7,3 
(ohne NaCl 4 
0,085 n ; 
4,6 4,1 4.1 3.2 6,6 4,2 4,2 3,0 2,8 1 
(entspr. 4°/,NaCı) | { a ; 
0,17 n | 
4.2 37 3,7 2.2 6,5 3.1 21 RR 1,9 6,9 
(entspr. 1°/, NaCl) ’ & } ; s 
0,34 n | | 
? 3,0 2,8 2,7 1,7 6,3 24 1,8 1% 1,6 6,7 
(entspr. 2°/,NaCl)) vi er. 3 5 











Zum Schluß möge noch kurz auf die Ausfallsformen eingegangen 
werden, wie sie sich bei Änderung der Acidität und der übrigen Bedin. 
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gungen darstellen!). Dabei mögen auch die diesbezüglichen Bemer- 
kungen auf Tab. 1 S. 383 dieser Arbeit Beachtung finden. 

Auf der sauren Seite treten Harnsäurekrystalle auf, um so größer, 
je saurer die Reaktion und je geringer die Konzentration ist; letzteres 
ist erklärlich aus der Erfahrung, daß langsamer Ausfall zu großen, gut 
ausgeprägten Krystallen führt. Bei höherer Konzentration sieht man 
vielfach Sternfiguren, deren Form ihre Entstehung aus kugligen amor- 
phen Massen verrät. 

Auf der alkalischen Seite treten entsprechend den eben geschilderten 
Befunden bei geringer Konzentration Uratnadeln auf, die um so länger 
sind und um so zahlreicher einzeln liegen, je geringer die Konzentration 
und je größer die Alkalität ist. Bei höherer Konzentration finden sich 
vorzugsweise Sternchen aus kleinen Uratnadeln und auch amorph er- 
scheinende Kugeln, aus denen oft winzige Krystallspitzen herausragen 
(amorph-krystallinische Umwandlungsformen). 

Im mittleren Aciditätsbereich um das Optimum herum zeigen sich 
mit steigender Konzentration in immer reinerer Form amorphe öfters 
tröpfchen- oder kugelförmige Massen, bei geringerer Konzentration da- 
neben oder allein Übergangsformen von amorph zu krystallinisch, also 
Sterne oder Kugelsterne. 

Die Temperatur übt auf die Form des Ausfalls insofern einen Einfluß 
aus, als die Beschleunigung des Ausfalls in der Kälte zu mehr amorphem, 
die Verzögerung in der Wärme mehr zu krystallinischem Ausfall führt. 

Im allgemeinen läßt sich sagen, daß es nach dem Optimum zu und 
bei höherer Konzentration mehr zu amorphem, nach sauer und nach 
alkalisch zu und bei Abnahme der Konzentration zunächst mehr zum 
Ausfall von Übergangsformen, dann von rein krystallinischem Sediment 
kommt. Größere Na’-Konzentration wirkt wie tiefere Temperatur. 

Aus äußeren Gründen ist es nicht möglich, diese Verhältnisse ein- 
gehender tabellarisch oder bildlich darzustellen. 

Auf die physikalische Erklärung der Resultate und ihre physiolo- 
gische Bedeutung soll hier noch nicht eingegangen werden. Wir möchten 
nur darauf hinweisen, daß die hier näher ermittelten Eigenschaften 
übersättigter ‚„Harnsäurelösungen“ auch rein physikochemisches Inter- 
esse beanspruchen, weil uns das Wesen des Übersättigungszustandes noch 
unbekannt ist und deshalb das Studium einer so ungewöhnlichen Erschei- 
nung zur weiteren Klärung von Wertssein dürfte. Im besonderen ist, soweit 
uns bekannt, bei keiner anderen Substanz bisher ein von der Acidität ab- 
hängiges Optimum erhöhter Löslichkeitgefunden worden, sondern im Gegen- 
teil, wie z. B. bei den amphoteren Elektrolyten, ein Ausfallsoptimum. 





1) Vgl. hierzu auch die Beobachtungen von Schade, Die physikochemischen 
Gesetzmäßigkeiten des Harnsäurekolloids und der übersättigten Harnsäurelösungen. 
Zeitschr. f. klin. Med. 93, H. 1/3. 


(Aus der Inneren Abteilung des Universitätskrankenhauses in Tokio 
[Prof. Dr. R. Inada].) 


Beiträge zur Kenntnis der orthotisehen Albuminurie. 


Von 
Dr. med. Harujiro Uyeda. 


(Eingegangen am 8. April 1923.) 


Die Verschiedenartigkeit der Anschauungen über das Wesen der nicht- 
nephritischen Albuminurie gibt sich in der Verschiedenheit der Bezeich- 
nungen zu erkennen, die ihr beigelegt worden sind: zyklische oder inter- 
mittierende, orthotische oder orthostatische, lordotische, konstitutionelle, 
vagotonische ist sie genannt worden. Die zur Zeit herrschenden Hypo- 
thesen sehen als Ursache der orthotischen Albuminurie: 

l. eine mechanische Zirkulationsstörung (Escherich, Jehle, Kelling, 
Sonne, Volhard usw.); 

2. eine vasomotorische Störung oder innersekretorische Anomalie: 

a) Hyperfunktion des chromaffinen Systems (Chvostek, Stejskal, 
Schür u. a.), 

b) Hypofunktion des chromaffinen Systems (Veil, Dziembowski usw.) ; 

3. eine Konstitutionsanomalie, und zwar Asthenie (R. Schmidt, 
Bauer, Stiller, Nassau, Strauss, Sassa UsW.); 

4. oder sie erkennen eine einheitliche Ursache nicht an (v. Noorden, 
Pollitzer, Beckmann und Schlayer u. a.). 

Jehle und seine Anhänger nehmen als Ursache der Albuminurie eine 
vorübergehende Stauung in der Niere infolge Kompression der Vena 
cava inf. resp. der Nierenvenen bei der sogenannten pathologischen 
Lendenlordose an. Sonne bringt die mechanische Veränderung, welche 
durch die Stehlordose hervorgerufen wird, mit den anatomischen Ver- 
hältnissen beider Nieren und ihrer Gefäße in Zusammenhang: die linke 
Nierenvene werde durch die direkt dahinter gelegene diekwandige 
gespannte Aorta abdominalis und durch die Wirbelsäule komprimiert, 
dadurch werde eine Stauung in der kleinen Niere erzeugt und die Albu- 
minurie hervorgerufen. 

Nach Ohvostek ist die Hyperfunktion des chromaffinen Systems die 
Ursache der Kompression der N ierengefäße; infolge ungenügender 
Durchblutung entstehen Störungen des N ierenparenchyms und dadurch 
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Eiweißabsonderung. Dziembowski findet die klinischen Zeichen der 
orthotischen Albuminurie in Übereinstimmung mit denen der Vagotonie 
und sieht die Reaktion der Nieren als eine Teilerscheinung der Vagotonie 
_ an. Er betrachtet die orthotische Albuminurie als vagotonische Nieren 
neurose, deren Ursache in der angeborenen Insuffizienz des chrom- 
affinen Systems zu suchen sei. 

Nach Stiller ist die Minderwertigkeit der Niere, die sich in der ab- 
normen Eiweißdurchlässigkeit zu erkennen gibt, eine Teilerscheinung 
der Asthenie. R. Schmidt, Bauer u.a. betrachten die orthotische Albu- 
minurie als Folge einer Funktionsinsuffizienz der Niere. 

Pollitzer unterscheidet zwei Typen: 1. bei Individuen mit abnorm 
zart veranlagtem Lymphsystem wird durch wiederholte Kokkeninfektion 
- die Niere toxisch geschädigt, so daß auf minimale Reize hin eine Eiweiß- 
ausscheidung eintritt (läsioneller Typus); 2. bei Individuen mit schwach 
veranlagten Vasomotoren wirkt das Aufstehen als Reiz auf die Vaso- 
motoren, infolgedessen entsteht reflektorisch eine Veränderung im 
Zirkulationssystem, und gleichzeitig wirkt der Reiz auf die Niere, so 
daß die Albuminurie bzw. Oligurie zustande kommt (neurotischer Typus). 

Beckmann und Schlayer sehen in der orthotischen Albuminurie 
nicht eine selbständige Krankheit, sondern eine Teilerscheinung ver- 
schiedener Erkrankungen. 

Auch in der japanischen Literatur finden sich zahlreiche Mitteilungen 
über orthotische Albuminurie. Neuerdings beschäftigt sich Sassa mit 
der Frage; er sieht die Asthenie als Grundursache an und glaubt an 
besondere Beziehungen zwischen der Tuberkulose und der orthotischen 
Albuminurie. Usui und Mifusi denken an einen Zusammenhang zwischen 
Syphilis und orthotischer Albuminurie. Saito studierte den Tonus des 
vegetativen Nervensystems bei orthotischer Albuminurie im Kindes- 
alter. 

Es ist bekannt, daß die in Rede stehende Krankheit besonders häufig 
im Kindesalter vorkommt. Doch ist sie auch bei Erwachsenen eine 
nicht seltene Erscheinung (Sahli, Adolph, Sassa). Nach Kuzuya zeigen 
11,8%, der Volksschüler, 5—31% der Soldaten und nach Takeucht 
11,4%, von 1324 Soldaten die physiologische Albuminurie, Takahashı 
fand in 4%, bei Arbeiterinnen, in 2% bei Arbeitern, Tawara in 9,1—16,4% 
bei Kadetten, Maruyama in 11,6% bei Matrosen orthotische Albuminurie. 

Seit dem Jahre 1919 habe ich in der Klinik des Herrn Prof. Dr. R. Inada 
an der Universität zu Tokio 13 typische Fälle von orthotischer Albu- 
minurie an Erwachsenen beobachtet und einige experimentelle Be- 
funde erhoben, die mit der bisherigen Literatur nicht ganz überein- 
stimmen. Ehe ich auf den experimentellen Teil eingehe, möchte ich 
einige Resultate der Urinuntersuchung anführen. 

Die Intensität der Albuminurie betrug bei Stehlordose 1—2/,, in 
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6 Fällen und über 70/,, in 7 Fällen; bei Liegelordose unter 2°/,, in 10 Fällen 
und über 3%, in 2 Fällen. 

Nach Jehles Ansicht ist die Lordosierung allein die Ursache der 
Albuminurie. Nach meiner Meinung spielt die Lordosierung bei der 
Entstehung der Albuminurie eine große Rolle, daneben aber auch die 
Orthose. Denn die Albuminurie tritt bei denselben Personen nach 
Stehlordose stärker auf als nach Liegelordose. 

Die Dauer der Eiweißausscheidung bis zum Verschwinden der einmal 
provozierten Albuminurie richtet sich nach Jehle nach der Stärke der- 
selben: je stärker die Albuminurie, desto kürzer der Verlauf. In meinen 
Fällen dauerte die Albuminurie meist eine halbe bis eine -Stunde bei 
8 

Die Chondroiturie war nach Steh- und Liegelordose fast stets verstärkt. 
Geringe Mengen von Erythrocyten, einige hyaline und ab und zu auch 
granulierte Zylinder habe ich in mehreren Fällen im Lordoseurin gefunden. 

Funktionsprüfungen der Niere sind bei orthotischer Albuminurie 
mehrfach vorgenommen worden, doch sind die Resultate nicht eindeutig. 
In meinen Fällen habe ich den Wasserversuch nach Volhard-Strauss und 
Belastungsproben mit Kochsalzzulage nach Schlayer und Harnstoffzulage 
nach Monakow ausgeführt. Beim Wasserversuch habe ich in einer Vor- 
periode 3—4 Tage hindurch eine bestimmte Diät innehalten lassen, bis 
in der Wasser-, Kochsalz- und Harnstoffbilanz Konstanz eintrat, dann 
den Kranken morgens nüchtern 1000 ccm lauwarmes Wasser innerhalb 
einer Stunde trinken lassen. Für die Belastungsprobe nach Schlayer 
habe ich am Versuchstage 10 g Kochsalz zugelegt und 3—4 Tage lang 
im Tagesurin Volumen, spezifisches Gewicht und Kochsalzgehalt 
bestimmt. Von Harnstoff wurden im Frühstück 10—20 gzugefügt. Vor der 
Kochsalz- wie vor der Harnstoffzulage wird der Kranke durch bestimmte 
Kost in einer Vorperiode auf eine neutrale Ausgangsstellung gebracht. 

Beim Wasserversuch ist das Verdünnungsvermögen in allen meinen 
Fällen normal. Das spezifische Gewicht nimmt mit zunehmender Harn- 
menge ab, die größte Halbstundenportion fällt fast stets in die Zeit von 
!/a—l!/, Stunden nach der Wasseraufnahme, die Menge des innerhalb 
4 Stunden nach der Wasseraufnahme sezernierten Harns überschreitet 
die normale Zahl, die orthotische Niere reagiert also mit „überschießender‘ 
Ausscheidung im Sinne von Volhard: Die Prüfung des Konzentrations- 
vermögens hat in allen meinen Fällen normale Verhältnisse ergeben. 

Bei den Versuchen mit Kochsalzzulage war in 2 von 9 Fällen die 
Dauer und Gesamtmenge der Kochsalzausscheidung und die Kon- 
zentrierung von Kochsalz am ersten Versuchstage normal, wenn auch 
die Menge des ausgeschiedenen Kochsalzes verhältnismäßig gering war. 
In 3 Fällen scheint eine Kochsalzretention vorzuliegen, in 3 anderen ist 
die Ausscheidung verzögert, in einem einzigen Falle übermäßig groß. 


= 
En ee 
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Bei den Versuchen mit Harnstoffzulage wird das Stickstoffplus 
schon am ersten Tage ausgeschieden, nur in einem Falle erscheint noch 
.eine geringe Menge desselben im Urin des zweiten Tages. 
Überblicken wir die Resultate (Tab. 1), so finden wir die Wasser- 
ausscheidung ausnahmslos prompt und „überschießend‘‘. Eine solche 
_ überschießende Ausscheidung des Wassers kann nach Volhard auch 
normal vorkommen, doch sieht man sie zumeist 1. bei Rückgang von 
Ödemen, d.h. bei stärkerem Wasserstrom, aus den Geweben ins Blut, 
2. bei Überempfindlichkeit der Nierengefäße im Sinne von Schlayer, 
wie im Heilungsstadium akuter Nephritis, und 3. bei verminderter 
Rückresorption seitens der Tubuli im Sinne einer Tubulus-Diarrhöe 
nach H. H. Meyer. Da in unseren Fällen weder Ödeme noch auffallende 
- Gewichtsveränderungen nachzuweisen waren, so dürfen wir extrarenale 
Faktoren ausschließen. Nach meiner Meinung dürften als Ursache der 
überschießenden Wasserausscheidung bei der orthotischen Albuminurie 
eine Überempfindlichkeit der Nierengefäße und eine funktionelle 
Schwäche der Tubuli in Betracht kommen. Doch sind zur Entscheidung 
der Frage noch weitere Forschungen notwendig. 





























Tabelle 1. 
Wasserversuch | ee 
Fall augen | Konzentrations- Kochsalzelimination en DEREN, 
| vermogen | 
1 beschleunigt und Über- — verzögert beschleunigt 
schießend 
2 überschießend | > Ausscheidung am 1. Ver- do. 
suchstage geringer und 
| im allgemeinen verzögert, 
3 do. | en do. | do. 
4 do. ı tadellos \geringe Ausscheidung, do. 
| am 1. Versuchstage 
5 do. | do. retiniert ' normal 
6 gr | a do. ' beschleunigt 
7 einmal überschießend, do. geringe Ausscheidung‘ do. 
ein anderes Mal normal am 1. Versuchstage und! 
| im allgemeinen retiniert' 
8 do. | do. — | n 
‚I do. | do. -_ | Ru 
10 do. nn. fast normal | = 
11 überschießend | do. überschüssig | — 
12 | einmal normal, ein an- do. — | _ 
deres Mal mehr oder, | 
minder überschießend 
13 || normal | do. | — — 











In Fortführung meiner Untersuchungen habe ich des weiteren den 
Gehalt an Phosphaten, Kochsalz und Stickstoff aus nicht koagulierbaren 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 97. 26 
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Bestandteilen im Steh- und Liegeurin bestimmt und komme zu dem 
Resultat, daß das Verhalten der Ausscheidung dieser Bestandteile im 


Urin bei Stehlordose nicht mit dem des Stauungsharns kardialen Ur-- 


sprungs übereinstimmt und daß als Ursache der Eiweißausscheidung 
bei orthotischer Albuminurie Stauung nicht ohne weiteres nachzuweisen 
ist. Meiner Meinung nach ist mit der Annahme einer Stauung das Wesen 
der orthotischen Albuminurie allein überhaupt nicht zu erklären; es 
müssen andere Momente dabei in Betracht kommen. Um diese kennen 
zu lernen, scheinen mir Untersuchungen über das vegetative Nerven- 
system bei orthotischer Albuminurie und über den Einfluß von neuro- 
tropen Arzneimitteln auf die Albuminurie notwendig. Diese Unter- 
suchungen bilden den Hauptteil meiner Arbeit. 


Zur Prüfung der Funktion des vegetativen Nervensystems stehen zwei 


Methoden zur Verfügung: die pharmaco-dynamische und die mechanisch- 
physikalische. Was die erstere anbelangt, so sind mehrfach Unter- 
suchungen angestellt worden, seitdem Eppinger und Hess berichtet 
haben, daß bei der orthotischen Albuminurie eine Sympathiekotonie 
nachzuweisen sei. Dziembowski meinte, daß bei der orthotischen Albu- 
minurie die Vagushypertonie Folge der Sympathicushypotonie sei. 
Neuerdings berichteten Beckmann und Schlayer, daß 6 unter 7 Fällen 
von orthotischer Albuminurie vagotonisch reagiert hätten, und Saito 
fand unter 17 Fällen derselben Krankheit 12 vagotonisch, 3 Fälle von 
Hypertonie des gesamten vegetativen Nervensystems, 2 normal und nicht 
einen Fall von Sympathicushypertonie im Sinne von Eppinger und Hess. 

Meine Untersuchungen betreffen 11 meiner Fälle. Zunächst galt 
es, die Dosierung der neurotischen Mittel festzustellen. In Tab. 2 führe 
ich die verschiedenen Angaben aus der Literatur an, die, wie man sieht, 
sehr weit auseinandergehen. Bei meinen Patienten, die im Alter 
zwischen 16 und 28 Jahren standen, habe ich die Dosierung in Überein- 
stimmung mit Saro nach dem Körpergewicht bestimmt und von 
Adrenalin 0,1 mg, von Atropin gleichfalls 0,1 mg und von Pilocarpin 
l mg pro 10 kg Körpergewicht angewendet. Die Medikamente wurden 
subeutan injiziert. Für die Beurteilung der Stärke der Reaktion habe 
ich folgendes Schema aufgestellt: 


Adrenalın: 


1. Pulszunahme über 20, 
| Haupt- j> Blutdrucksteigerung über 20 mm Hg, 
Starke Reaktion zeichen 13. Deutliche Glykosurie, 
(+++) (i Starkes Zittern der Extremitäten; 
Nebenzeichen 5. Palpitation, Blässe, verstärkte respiratorische 
Arythmie, starker Dermographismus u. a. m. 
Mittelstarke Reaktion (++) . . drei der Hauptzeichen; 
Schwache Reaktion (+) . . . . zwei der Hauptzeichen. 
Außerdem muß man die Reaktionsdauer berücksichtigen. 
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Pilocarpin: 


[ 1. Speichelfluß 75—200 ccm, 


Starke | zaupe 4 2. Schweißperlenbildung, 


zeichen 


(+++) | 3. Nausea bzw. Erbrechen; 
Nebenzeichen 4. Harndrang, Herzklopfen, Tachypnöe u. a.; 
Mittelstarke Reaktion (++) . . zwei der Hauptzeichen; 
Schwache Reaktion (+) . . . . ein Hauptzeichen. 
Atropin: 


1. Pulsvermehrung über 30, 

Starke Reaktion (++): Hauptzeichen \ 2. Deutliche Trockenheit im Munde, 
3. Starkes Herzklopfen; 

Mittelstarke Reaktion(++) :. . .» .»... zwei der Hauptzeichen; 

Schwache Reaktion(+) . . . . ». 2...» ein Hauptzeichen. 


Die Einzelheiten der Versuche führe ich in Tab. 3, eine Übersicht 
über die Ergebnisse in Tab. 4 an. Wenn wir in der letzteren die Resultate 
der Prüfung überblicken, so finden wir unter den 11 Fällen 7 adrenalin- 
empfindlich, von denen 5 mittelstark und stark reagierten; 6 reagierten 
auf Pilocarpin positiv, und zwar 3 stark und 7 Fälle zeigten eine be- 
deutende Atropinempfindlichkeit. Je nach der Art, wie die Fälle auf 
das eine oder andere oder auf alle drei Mittel gleichzeitig reagierten, 
habe ich 6 Gruppen unterschieden: 

Die 1. Gruppe wird vertreten durch .den einen Fall, in welchem 
gegen Pilocarpin allein eine starke Empfindlichkeit bestand. Petren 
und Thorling haben diesen Typus als abnorm erhöhte Reizbarkeit des 
Vagus aufgefaßt und ihn streng vom Vagushypertonus unterschieden; 
Westphal hat ihn der Vagatonie zugeschrieben. 

Die 2. Gruppe, bei der eine gesteigerte Empfindlichkeit gegen alle 
drei neurotropen Mittel besteht, gehört nach Petren und T'horling zum 
Hypertonus des gesamten vegetativen Nervensystems. Fälle der Art 
sind auch von Pötzl, Eppinger und Heß beobachtet. 

Besonders bemerkenswert ist die 3. Gruppe, die gegen Adrenalin 
und Atropin empfindlich, gegen Pilocarpin unempfindlich ist. In der 
Literatur vermag ich darüber keine Angaben zu finden. 

Meine 4. Gruppe entspricht genau der Vagushypotonie oder Vaga- 
tonie nach Westphal. 

Fälle, wie ich einen als 5. Gruppe anführe, sind von Bauer, Lehmann, 
Matsuo beschrieben worden. 

Die 6. Gruppe ist als normal zu deuten. 

Wenn man mathematisch die möglichen Kombinationen der ver- 
schiedenen Reaktionszustände gegenüber den drei neurotropen Mitteln 
aufstellt, so erhält man 8 Typen, die nicht etwa nur theoretisch vor- 


stellbar, sondern tatsächlich zu beobachten sind. In Tab. 5 habe ich 


diese Typen angeführt und die von anderer Seite vorgeschlagene Be- 
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Tabelle 4. 
III m nn 
Gruppe Fall Adrenalin | Pilocarpin | Atropin 
I 1 Ir Hirt 2 
| 2 he at 4 
II | 3 ra cche NA ra 
5 Aa N + A 
8 ++ hr tt 
Im ! 7 + | une er 
10 ae av. +++ 
IV 9 = e— ae 
V 12 u Ss r 
wer. 18 _ RI 
Positiv 710 6/10 7/10 
Resultat || Deutlich 
Positiv 5/10 3/10 7/10 











nennung sowie meine eigene Auffassung nebeneinandergestellt. Mit 
Vagatonie und Sympathikotonie nach Eppinger und Heß allein kann 
man die Typen 3—8 nicht erklären. Petren und Thorling, sowie Westphal 
und andere haben daher die beiden Zustände von Tonus und Reizbarkeit 
streng unterschieden; bei hypertonischem Zustande reagiert der be- 
treffende Kranke Pilocarpin und Atropin gegenüber in gleicher Weise 
empfindlich, während er bei abnorm erhöhter Reizbarkeit gegen Pilo- 
carpin leicht erregbar, gegen die lähmende Wirkung des Atropins da- 
gegen resistenter ist. Auch Kppinger und Heß machten schon in ihrer 
ersten Mitteilung einen gewissen Unterschied zwischen der Leichterreg- 
barkeit und dem erhöhten Tonus; in ersterem Falle sind die Kranken 
gegen Pilocarpin allein empfindlich, in letzterem jedoch gegen Pilocarpin 
und Atropin empfindlich bei einem klinisch nachweisbaren dauernd 
erhöhten Erregungszustand des Vagus. Damit ist der Typus 5 nicht 
genügend zu erklären; er paßt weder zu dem Zustande von Vagus- 
hypertonie nach Petren und Thorling, noch zu der abnormen Reizbarkeit 
des Vagus, noch zum Hypertonus oder zur abnormen Reizbarkeit des 
ganzen vegetativen Nervensystems. 

Wenn man unter Tonus die Bereitschaft zur Erregung oder die erhöhte 
Ansprechbarkeit versteht, dann genügt beim hypertonischen Zustande 
ein geringer Reiz zur Reaktion, der Fall ist empfindlicher auf Reizung. 
Im hypotonischen Zustande dagegen muß der Reiz zum Erregen stärker 
sein, da die Reizschwelle erhöht ist. Bei der Lähmbarkeit ist das Ver- 
hältnis umgekehrt. Bei der Hypertonie erfolgt nach Schmidt die 
Hemmung schwerer, die Erregung leichter. Nach Westphal ist der 
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Tabelle 5. 





Typus || Adr. | Piloc.|. Atr. Benennungen nach Autoren Meine Benennung 
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a a Zn | Vagatonie (Westphal) ' Hypotonie d. ganzen veg. 
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3: N "Normal (Saito) | Normal 


Patient im Zustande der Hypertonie gegen erregende Mittel allein 
empfindlich, gegen lähmende unempfindlich. | 

Obwohl demnach die meisten Autoren den Hypertonus von der 
abnorm erhöhten Reizbarkeit unterscheiden, so ergibt sich im einzelnen 
doch keine Übereinstimmung. Aber wenn man die Sache so auffaßt, 
wie ich es in Tab. 6 zur Darstellung bringe, so kann man den Zustand 
der einzelnen 8 Typen ohne Schwierigkeit definieren, und von diesem 
Standpunkt aus will ich meine eigenen Benennungen begründen. 

Der Grund, warum ich den Typus 2 nicht V agatonie sondern Labilität 
des Vagus nenne, liegt darin, daß eine Atropinempfindlichkeit besteht, 
daß er also nicht zur Hypertonie des Vagus gehört. 

Den Typus 3 bezeichnen Petren und Thorling als Hypertonie des ge- 
samten vegetativen Nervensystems. Bei der Empfindlichkeit gegenüber 
Atropin ist jedoch das Vorhandensein einer Vaguslabilität anzunehmen, 
und da gleichzeitig Adrenalinempfindlichkeit besteht, ist der Zustand 
als Labilität des gesamten vegetativen Nervensystems zu deuten. 

Der Typus 4 reagiert auf Adrenalin und Pilocarpin, nicht auf Atropin; 
demnach ist eine Hypertonie des ganzen vegetativen Nervensystems 
anzunehmen. | 
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‚Tabelle 6. 
Zustand d. veget. DL eaktionsweise Empfindlichkeit gegenüber 
Nervensystems den Pharmaecis 
Hypertonie Leicht erregbar, doch schwer Gegen Reizmittel wie Pilo- 
zu Jähmen carpin u. Adrenalin emp- 


findlich, gegen lähmende 
Mittel wie Atropin un- 





empfindlich 
Labilität oder abnorm | Sowohl leicht zu erregen, | Adrenalin, Pilocarpin und 
erhöhte Reizbarkeit als auch leicht zu Jähmen | Atropin gleich empfind- 
| lich 
Hypotonie Schwer erregbar, dagegen | Adrenalin und Pilocarpin 
leicht zu lähmen unempfindlich, dagegen 





| Atropin empfindlich 


Da der Typus 5 atropinempfindlich ist, jedoch auf Pilocarpin nicht 
reagiert, ist er als vagushypotonisch zu bezeichnen. Da außerdem Adre- 
nalinempfindlichkeit besteht, betrachte ich den Zustand als sympathi- 
kotonisch infolge von Vagushypotonie. 

Der Typus 6 ist allein gegen Pilocarpin empfindlich, demnach 
handelt es sich um echte Vagatonie oder Vagatonie infolge von Sym- 
pathicushypotonie. 

Der gegen Atropin allein empfindliche Typus 7 ist nichts anderes 
als Hypotonie des ganzen vegetativen Nervensystems. 

Ein für die orthotische Albuminurie charakteristischer Tonuszustand 
des vegetativen Nervensystems ist nach meinen Untersuchungen nicht 
vorhanden, die orthotische Albuminurie also keineswegs konstitutionell 
einheitlich; nur ist die Atropinempfindlichkeit erfahrungsgemäß häufig. 

Neben der pharmako-dynamischen habe ich die mechaniısch-physt- 
kalische Prüfung des vegetativen Nervensystems ausgeführt. Zu diesem 
Zweck sind folgende Proben klinisch leicht ausführbar: 1. Dermo- 
graphismus, 2. respiratorische Arrhythmie, 3. Aschnersches Bulbus- 
phänomen, 4. Erbensches Vagusphänomen (Pulsverlangsamung_ bei 
tiefer Kniebeuge oder bei tiefem Bücken), 5. Czermakscher Druck- 
versuch (Pulsverlangsamung beim Drücken auf den Vagusstamm am 
Hals; dieses Zeichen bezieht sich eher auf die Ansprechbarkeit des 
Herzmuskels als auf die Erregbarkeit), 6. Somogyisches respiratorisches 
Pupillenphänomen (Mydriasis bei tiefer Inspiration und Myosis bei 
Exspiration; dieses Zeichen wird meist von respiratorischer Arrhythmie 
begleitet), 7. Volumschwankungen an den Extremitäten usw. 

Da die drei erstgenannten Proben als die zuverlässigsten gelten, 
habe ich mich ihrer für meine Untersuchungen bedient. Der Dermo- 
graphismus zeigt eine reizbare Schwäche der Gefäßnerven an, deutlicher 
Dermographismus ist demnach ein Zeichen erhöhter Empfindlichkeit 
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im Bereich des ganzen vegetativen Nervensystems (Brugsch-Schitten- 
helm). Geringe Dermographie dagegen stellt ein sympathikotonisches 
Symptom dar (A. Fein). — Die respiratorische Arrhythmie findet sich 
normal nur bei tiefer und langsamer Atmung. Wird der Puls bei leichter 
seichter Atmung inspiratorisch deutlich frequenter, exspiratorisch lang- 
samer (Pulsus irregularis respiratorius Hering), so spricht es für abnorme 
Erregbarkeit des Zentrums der herzhemmenden Vagusfasern. Nach 
Sardemann findet sich diese Erscheinung auch bei 10%, gesunder Er- 
wachsener. — Mäßiger Druck auf den Bulbus ruft bei Labilität des 
Zentrums der herzhemmenden Vagusfasern deutliche Pulsverlang- 
samung hervor. Ist das Aschnersche Phänomen stark genug und dauernd 
nachweisbar, so zeigt es meist eine innersekretorische oder eine kon- 
stitutionelle Anomalie und zwar eine Hypofunktion des chromaffinen 
Systems an. 

Wie aus der Tab. 7 ersichtlich ist, ergibt sich eine gewisse Über- 
einstimmung zwischen der Intensität der Dermographie und der 
Empfindlichkeit gegen Adrenalin. Die 4 Fälle mit starker Dermographie 
zeichnen sich durch deutliche Adrenalinempfindlichkeit aus. 















































Tabelle 7. 
Fall | Dermo- | Adrenalin Respir. Pilocarpin Aschners Atropin 
graphismus Reaktion Arrhythmie Reaktion | Phänomen (ab)| Reaktion 
N % | | ı 72—42 (30) | 
1 schwach | schwach Hr | 6638 (28) 
2 schwach E= mittelstark | +++ | 65—60 (5) ++ 
. i i ı 66—34 (32) 

h) stark sr mittelstark +++ { 64—22 (42) +++ 

4 schwach ++r7 schwach ? ı 65—52 (13) ? 

5 stark I ++ stark = 78—41 (37) | +++ 

6 schwach ? | negativ ? 60—48 (12) ? 

7 negativ + ' negativ — 76-—42 (34) z— 

8 schwach | ++ | negativ + 6845 23) | +++ 

| | : ' 96—66 (30) 

g schwach | ı negativ 70-46 (24) +++ 
10 mittelstark De mittelstark — 96—66 (30) ı +++ 
12 mittelstark ++ negativ + 56—48 (8) _ 
13 schwach — negativ + 62—36 (26) —_ 

Aue Parallel! 9/11 | 7/10 | 7/10 
Reakti Nicht- | | | 
FaKUON |parallel 2/11 3/10 183/10 





Die respiratorische Arrhythmie geht im großen und ganzen der Pilo- 
carpinempfindlichkeit parallel, allerdings zeigen sich auch Ausnahmen. 
Das Aschnersche Phänomen ist, wenn man mit Sardemann eine Puls- 


| 
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abnahme um 13 Schläge als Grenze des Physiologischen annimmt, in 
8 meiner Fälle positiv. Eine Übereinstimmung mit der Pilocarpin- 
empfindlichkeit in diesen Fällen ist nicht vorhanden, wohl aber mit der 
Atropinreaktion. 

Im allgemeinen fielen bei den Fällen, welche gegen Adrenalin, Pilo- 
carpin und Atropin gleichzeitig empfindlich waren, bei denen also eine 
Labilität des ganzen vegetativen Nervensystems vorhanden ist, auch 
die mechanisch-physikalischen Reaktionen ebenso deutlich positiv 
aus. Nur der Fall 10 macht eine Ausnahme, insofern die Pilocarpin- 
reaktion negativ war. Nach Sakamotos Erfahrungen zeigt sich, falls 
das Aschnersche Phänomen auffallend auftritt, die Pilocarpinreaktion 
allein deutlich, bei negativem Ausfall des Phänomens dagegen tritt 
sowohl die Adrenalin- wie die Pilocarpin- und die Atropinreaktion 
deutlich auf. Eine solche Gesetzmäßigkeit konnte ich nicht finden. 

Bei dem gegen Pilocarpin allein empfindlichen Fall, den ich als 
Vagatonie bezeichnet habe, war die respiratorische Arrythmie undeutlich, 
während das Aschnersche Phänomen ganz auffallend war (Fall 1). Bei 
Fall 9, welcher gegen Atropin allein empfindlich war, und bei den anderen 
4 Fällen 2, 7, 8, 13 besteht keine Übereinstimmung zwischen dem 
Aschnerschen Phänomen und der respiratorischen Arhythmie. Dieser 
Mangel an Übereinstimmung zwischen den beiden Proben, die als 
Prüfung des Vagus angesehen werden, ähnelt dem Mangel an Überein- 
stimmung in der Empfindlichkeit gegen Pilocarpin und Atropin bei 
demselben Individuum. 

Bei der orthotischen Albuminurie findet sich am häufigsten ein 
deutliches Aschnersches Phänomen, seltener respiratorische Arrhythmie 
und am seltensten Dermographismus. 

Zum Schluß habe ich über meine Untersuchungen betreffend den 
Einfluß von neurotropen Mitteln auf dire Albuminurie zu berichten. 

Ob beim Gesunden eine Beziehung zwischen neurotropen Mitteln 
und Albuminurie besteht, ist nicht klar. Unter pathologischen Ver- 
hältnissen ersehen wir aus der Arbeit von Matsuo und Murakamı, die 
sich mit pharmako-dynamischen Funktionsprüfungen des vegetativen 
Nervensystems bei Typhus beschäftigt haben, daß bei 5 von 46 Fällen 
durch Adrenalin Albuminurie hervorgerufen wird. 

Über die Hemmungswirkung von Adrenalin auf die orthotische 
Albuminurie finde ich in der Literatur keine Angaben. Daß durch 
Pilocarpin Albuminurie erzeugt werden kann, geben Loebisch- Roki- 
tansky, Bauer u.a. an. Nach Veil wird die Albuminurie durch Atropin 
verstärkt, nach Backmann-Schlayer verlängert. Pilocarpin kann auch 
die lordotische Albuminurie hemmen (Loebisch- Rokitansky, Pollitzer, 
Dziembowsky, Beckmann-Schlayer). Die stärksten Widersprüche be- 
stehen bezüglich des Atropins: nach Pollitzer und Dziembowsky kann es 
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Albuminurie hervorrufen, nach R. Schmidt, Bauer u.a. verstärken, 
nach Bauer abschwächen, nach Beckmann-Schlayer die lordotische 
Albuminurie beseitigen. 

Ich habe zwei Fragen zu beantworten versucht: 1. Kann man beim 
kyphotischen Liegen durch Injektion des neurotropen Mittels die Albu- 
minurie erzeugen ? 2. Vermag man mittels der sympathiko- resp. para- 
sympathikotropen Mittel Die Albuminurie infolge Steh- oder Liege- 
lordose zu unterdrücken? Die Ergebnisse meiner Untersuchungen zur 
ersten Frage habe ich gelegentlich der Besprechung meiner pharmako- 
dynamischen Versuche bereits erwähnt. Was die zweite Frage anbetrifft, 
so bin ich in folgender Weise vorgegangen: man schätzt den Grad der 
Albuminurie der bei Steh- oder Liegelordose bei dem betreffenden 
Kranken vorhanden ist, läßt dann den Kranken in Kyphose liegen bis 
zum Verschwinden der Albuminurie und spritzt nun das Mittel subeutan 
ein. Ist die spezifische Reaktion eingetreten, so läßt man Stehlordose 
(10—30 Minuten) oder Liegelordose (25—50 Minuten) innehalten 
und prüft den Harn auf Albuminurie. 

Wie aus Tab. 8 ersichtlich, läßt sich nur in zwei von zehn Fällen 
eine Adrenalinalbuminurie nachweisen und nur in einem Falle eine 
Albuminurie nach Pilocarpin. 


Tabelle 8. 
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| pakLIOR EUER gehemmt able erzeugt a erzeugt | gehemmt 
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Was die Hemmungswirkung anbetrifft, so habe ich bei 4 unter 
10 Fällen die Unterdrückung der Albuminurie nach Adrenalindar- 
reichungen gefunden. Besonders auffallend war es bei Fall 5: während 
die Albuminurie vor dem Einspritzen nach 10 Minuten langer Liege- 
lordose etwa 50/,, betrug, war der Harn nach 1 mg Adrenalin einmal 
ganz eiweißfrei, ein anderes Mal zeigte er nur eine Spur von Eiweiß 
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trotz 45—55 Minuten langer Liegelordose. Auch bei Fall 9, bei dem 
sich vor dem Versuch eine Spur Eiweiß nachweisen ließ, rief nach 
'Darreichung von 0,8 mg Adrenalin eine 15 Minuten lange Stehlordose 


keine Albuminurie hervor. : 
‚Eine Beseitigung der Stehalbuminurie mittels Pilocarpin sah ich 


.bei drei unter neun Fällen: in Fall 3 (25 Minuten Liegelordose) wurde 


durch 7 mg, in Fall 5 (50 Minuten Liegelordose) durch 8 mg, und in 
Fall 7 (20 Minuten Stehlordose) durch 5 mg Pilocarpin die Albuminurie 
verhütet. 

Daß mit Atropin die orthotische Albuminurie gehemmt wird, ist 
seit lange bekannt. Auch ich konnte bei meinen 6 unter 9 Fällen eine 
auffallende Hemmungswirkung des Atropins beobachten: bei diesen 
6 Fällen war nach Darreichung von 0,7—1,0 mg Atropin weder durch 
Steh- (15—20 Minuten) noch durch Liegelordose (50 Minuten) eine 
Albuminurie hervorzurufen. Die übrigen 3 Fälle zeigten eine deutliche 
Verminderung der Stehalbuminurie nach Atropininjektion. 

Vergleicht man das Verhalten der neurotropen Mittel gegenüber 
der Albuminurie mit dem Resultat der oben berichteten pharmako- 
dynamischen Proben, so ist es interessant festzustellen, daß die wenigen 
Fälle, in denen durch Adrenalin oder Pilocarpin eine Albuminurie zu 
erzeugen war, auf das gleiche Mittel wenig oder gar nicht reagierten, 
daß die Hemmungswirkung dagegen meist bei den Individuen eintritt, 
die gegen das betreffende Mittel stark empfindlich sind. Doch ist die 
Zahl meiner Fälle für eine Entscheidung dieser Frage zu klein. Daß 
Adrenalin, Pilokarpin und Atropin auf die Nierengefäße wirken, daß 
sie dementsprechend die Quantität und Qualität des Harns, sowie die 
Blutbeschaffenheit in gewisser Weise ändern, ist bekannt. Inwiefern 
dadurch die Albuminurie beeinflußt wird, ist bisher nicht zu erklären. 


Literatur. 
1) Pavy, Lancet 1885. — 2) Blumenthal, Handbuch der speziellen Pathologie 
des Harns. 1913. — 3) Heubner, Die othotische Albuminurie. Ergebn. d. inn. Med. 
2. 1908. — 4) Pollitzer, H., Ren juvenum. 1913. — °) Jehle, L., Die Albuminurie. 


Ergebn. d. inn. Med. 12. 1913. — ®) Diskussion über das Wesen der orthotischen 


Albuminurie. Wien. klin. Wochenschr. 1908, S. 547 u. 667. — ?) Munk, Fr., Nieren- 
pathologie. 1918. — ®) Strauß, H., Die Nephritiden. 1920. — 9%) Lichtwitz, Die 
Praxis der Nierenkrankheiten. 1921. — 1%) Bauer, J., Konstitutionelle Disposition 
zu inneren Krankheiten. 1917. — 1!) v. Dziembowski, Die Vagatonie. Terapie d. 
Gegenw. 1915. — 12) v. Dziembowski, Das Wesen und die Pathogenese der ortho- 
tischen Albuminurie. Therapie d. Gegenw. 1916. — '?) v. Dziembowski, Vagatonie. 
Berlin. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 1 u. 44. — !!) Mörner, K. 4. H., Über das 
Vorkommen von Eiweiß und eiweißfällenden Substanzen. Skand. Ark. f. Pathol. 6. 
— 15) Pollitzer, H., Über die Natur und die Rolle des durch Essigsäure fällbaren 
Eiweißkörpers bei orthotischer Albuminurie. Dtsch. med. Wochenschr. 1912, 


‘Nr. 11. — 16) Loeb, Klinische Untersuchungen über den Einfluß von Kreislaufände- 


410 H. Uyeda: 


rungen auf die Urinzusammensetzung. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 83, Nr. 5u.6.— 
17) Loeb, Bemerkungen über orthotische Albuminurie. Therapie d. Gegenw. 1905. 
— 1#) Fränkel, H. O., und Tissot, Zur Frage der sportlichen Albuminurie, Zeitschr. 
f. klin. Med. 90. 1920. — 19) Bornstein und Lippmann, Weitere Beiträge zur nicht- 
nephritischen Albuminurie. Zeitschr. f. klin. Med. 86. — 20) Current Comment, 
Transitory albuminuria. Journ. of the Americ. med. assoc. 1919, $. 1921. — 
>21) Holst, P. F., Über orthotische Albuminurie und ihr Verhältnis zur Nephritis. 
Münch. med. Wochenschr. 1916, Nr. 13. — 2?) Kelling, @., Zur Frage der orthotischen 
Albuminurie. Zentralbl. f. inn. Med. 1919, Nr. 20. — 2) Sonne, Ü., Beiträge zur 
Ätiologie der lordotischen Albuminurie. Zeitschr. f. klin. Med. 90. 1920. — 
>1) Stiller, Die Pathogenese der orthotischen Albuminurie. Münch. med. Wochen- 
schrift 1912, Nr. 41. — 2) Kramer, P. H., Orthotische Albuminurie bei Soldaten. 
Inaug.-Diss. Amsterdam 1918. — 2°) Beckmann und Schlayer, Über orthotische 
Albuminurie. Münch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 27. — 2”) Feer, Lehrbuch der 
Kinderkrankheiten. 5. Aufl. 1919. — 28) Adolph, Zur orthotischen Albuminurie 
bei Soldaten. Münch. med. Wochenschr. 1917, Nr. 7. — 2%) Deutsch und Schmuggler, 
Funktionsprüfung der orthotischen Niere. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 114. 1914. — 
»0) Weil, W. H., Beiträge zum Studium der gutartigen Albuminurie, Münch. med. 
Wochenschr. 1913, Nr. 49. — 3!) Michaut, L., und H. Schlecht, Neue Methode der 
funktionellen Nierendiagnostik. Jahresk. f. ärztl. Fortbild. 1913, Aprilheft. — 
»2) Zondeck, H., Funktionsprüfung bei Nephritis und orthotischer Albuminurie 
im Kindesalter. Zeitschr. f. klin. Med. 8%. 1915 u. 83. 1916. — 3) Philippson, P., 
Versuch über die Chlorausscheidung bei orthotischer Albuminurie. Jahrb. f. 
Kinderheilk. 1906, S. 174. — ?%) Siebeck, Beurteilung und Behandlung der Nieren- 
kranken. 1920. — ?5) Siebeck, Die Wasserausscheidung durch die Niere und der 
Wasserhaushalt des Organismus. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 128 u. 129, — 3%) Vol- 
hard, Die doppelseitige hämatogene Nierenerkrankung. 1918. — 37) Kraus, Fr. 
und Th. Brugsch, Handbuch der speziellen Pathologie. Liefg. 71—75. — 38) Schlayer 
und Takayasu, Untersuchungen über die Funktion kranker Nieren. Dtsch. Arch. 
f. klin. Med. 98 u. 101. — ®°) Monakow, Die Funktion der Nieren unter gesunden 
und kranken Verhältnissen. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 122 u. 123. — 10) Schütz und 
Reitler, Über geheilte Nephritis, zugleich ein Beitrag zur orthotischen Albuminurie. 
Wien. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 16. — #!) Schittenhelm, A., und H. Schlecht, 
Die Ödemkrankheit. 1919. — %) Fränkel und Uhlmann, Ein Beitrag zur funk- 
tionellen Diagnostik interner Nierenerkrankungen. Zeitschr. f. klin. Med. 9. 
1914. — #3) Grießmann, Bruno, Ein Beitrag zur Funktionsprüfung kranker Nieren. 
Dtsch. Arch. f. klin. Med. 114. 1914. — 44) Abderhalden, E., Handbuch der bioche- 
mischen Arbeitsmethoden. Bd. VII. — #5) Albu und Neuberg, Physiologie und 
Pathologie des Mineralstoffwechsels. 1911. — *) Neuberg, Der Harn. — 47) Linos- 
sier, @., et @. M. Lemoine, Mechanisme de l’albuminurie et de l’oligurie ortho- 
statique. Extr. des bull. de la soc. des höp. de Paris 1909. — 48) Weigert, Monatsschr. 
f. Kinderheilk. 4. 1905. — #) Jundell und Fries, Nordisk med. ark., Abt. II 44,H. 1. 
1912. — °°) Nonnenbruch, W., Zur Kenntnis der Funktion der Stauungsniere. 
Dtsch. Arch. f. klin. Med. 110. 1913. — 5!) Nassau, Die Albuminurie des Stehens. 
Münch. med. Wochenschr. 1917, Nr. 28. — 52) Koziezkowski, E., Beiträge zur Kennt- 
nis des Salzstoffwechsels mit besonderer Berücksichtigung der chronischen Nephri- 
tiden. Zeitschr. f. klin. Med. 51. — °3) Mohr, L., Über das Ausscheidungsvermögen 
der kranken Nieren, ]. c. — 54) Renner, O., Über die Innervation der Niere. Dtsch. 
Arch. f. klin. Med. 110. 1913. — 55) Ascher, L., und R. @. Pearce, Die sekretorische 
Innervation der Niere. Zeitschr. f. Biol. 63. 1914. — 56) Ascher, L., Die Inner- 
vation der Niere. Dtsch. med. Wochenschr. 1915, Nr. 34. — 5?) Eppinger und Hess, 
Zur Pathologie des vegetativen Nervensystems. I., II. u. III. Mitt. Zeitschr. 


ee ee 


b en Ba Den ne . e - VE FE VE 
a 


Beiträge zur Kenntnis der orthotischen Albuminurie. 411 


f. klin. Med. 6% u. 68. 1909. — °®) Meyer, H., und Gottlieb, Handbuch der experi- 
mentellen Pharmakologie. 4. Aufl. 1920. — 5°) Higier, Vegetative neurology. 
1919. — °°) Müller, R., Das vegetative Nervensystem. 1920. — ®1) Pötzl, Eppinger 
und Hess, Über Funktionsprüfung des vegetativen Nervensystems bei einigen 
Gruppen der Psychosen. Wien. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 51. — #) Petren und 
Thorling, Untersuchungen über das Vorkommen von Vagatonus und Sympathiko- 
tonus. Zeitschr. f. klin. Med. %3. 1911. — %) Falta, Newburgh und Nobel, Über die 
Wechselwirkung der Drüsen mit innerer Sekretion. Zeitschr. f. klin. Med. %2. 1910. 
— #4) Falta, Über die Beziehungen der Überfunktion zur Konstitution. Zeitschr. 
f. klin. Med. %2. 1910. — 9) Wentges, Zur pharmako-dynamischen Prüfung 
des vegetativen Nervensystems. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 113. 1914. — 
66) Faber, A., und H. I. Schon, Über pharmazeutische Funktionsproben mit be- 
sonderer Berücksichtigung auf die Neurasthenie. Zeitschr. f. klin. Med. 83. 1916. 
— #7) Bauer, J., Zur Funktionsprüfung des vegetativen Nervensystems. Dtsch. 
Arch. f. klin. Med. 10%. 1912. — %) Sardemann, @., Über die Wirkungen von 
Adrenalin und Pilocarpin am vegetativen Nervensystem usw. Zeitschr. f. exp. 
Pathol. u. Therapie 12. 1913. — °%) Lehmann, @., Was leistet die pharmazeutische 
Prüfung in der Diagnostik der Störung des vegetativen Nervensystems. Zeitschr. 
f. klin. Med. 81. 1915. — 7°) Fein, A., Über das Vorkommen nervöser Symptome 
und vagatonischer Erscheinungen bei Gesunden. Med. Klinik 1915, Nr. 11. — 
71) Westphal, K., Untersuchungen zur Folge der nervösen Entstehung peptischer 
Ulcera. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 114. 1914. — ”?) Franke, M., Untersuchungen 
über das Verhalten des vegetativen Nervensystems usw. Zeitschr. f. klin. Med. 84. 
1917. — ”°) Schmidt, R., Tonusprobleme und Vagatonie. Zeitschr. f. klin. Med. 86. 
1918. — '*) Pophal, R., Das vegetative Nervensystem und seine klinische Bedeutung. 
Ergebn. d. inn. Med. 19. 1921. — ”°) Brugsch und Schittenhelm, Technik der kli- 
nischen Untersuchungsmethoden. 1914. Bd. II. — ’%) Biedl, Innere Sekretion. 
3. Aufl. 1916. — 7°) Kaufmann und Donath, Über inverse Atropinwirkung. Wien. 
klin. Wochenschr. 1913, Nr. 29. — 78) Tappeiner, Lehrbuch der Arzneimittellehre. 
1920. — 79) Guggenheimer, H., Über Eunuchoide. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 10%. 
1912. — 80) Billigheimer, Das Problem der Eiweißdrüseninnervation und seine 
Bedeutung in der Klinik. Münch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 11. — ®!) Matthes, 
Differentialdiagnose innerer Krankheiten. 1. Aufl. 1919. — °%) Gaya Ryukicht, 
Seiri-teki Tampaku-Nyo ni kwansuru genkon no Chishiki. Kyoto-Igakukwai- 
Zasshi 1, 3. 1904. — 8) Takahata Teizo, Sensei-Zosoku-Kwanzya nimo Teikisei- 
Tampaku-Nyo wo tomonau ka? Tokyo-Igakukwai-Zasshi 1906, Nr. 1463. — 
84) Gaya Ryukichi, Seiri-teki Tampaku-Nyo ni kwansuru genkon no Chishiki. 
Kyoto-Igakukwai-Zasshi I, Nr. 9. 1911. — ®) Yamaguchi Kisoo, Senyo-Zoshoku- 
kwanzya no Tampaku-Nyo ni tsuite. Chugwai-lji-Shimpo 1912, Nr. 774. — 
86) Koide Ishitaro, Kiritsusei-Tampaku-Nyo ni tsuite. Chiryo-Shimpo 1913, Nr. 12. 
— 87) Kuzuya Sadayuki, Kiritsusei-Tampaku-Nyo ni tsuite, Jikwa-Zasshi 1913, 
Nr. 158. — 8) Takeuchi, Nyo-Tampaku to Kenko-zjotai to no Kwankei. Gunidan- 
Zasshi Nr. 55 u. 57. — 89) Sassa Rempei, Tampaku-Nyo to Yenchiu Shutsugen no 
Hindo ni tsuite. Jikken-Ihoo 1. 1915. — %) Sassa Rempei, Sakutai. Jikken- 
Ihoo 1. 1914. — 2!) Sassa Rempei, Jinyen to Kiritsusei-Tampaku-Nyo to no 
Kubetsu. Rinsho-Igwaku 3, Nr. 11. — 9%) Sassa Rempei, Seinen ni miru Kanka- 
tsusei-Tampaku-Nyo ni tsui te. Nippon-Naikwagwakkwai-Zasshi 6, Nr. 4. — 
93) Sassa Rempei, Ichi Seinen-Danshi ni tsui te jikken seru chomei naru Zenwansei- 
Tampaku-Nyo. Rinsho-Igwaku 1915, S. 1381. — °*) Takahashi Kotaro, Zyo-ko 
no Ritsu-Sagyo to Tampaku-Nyo to no Kankei. Kokka-Igwakukwai-Zasshi 1920, 
Nr. 397. — %) Hayashi Otohiko, Kiritsusei-Tampaku-Nyo ni tsui te. Jikwa-Zasshi 
1918, Nr. 213. — °%) Tawara Shizuo, Jinyen to Kiritsusei-Tampaku-nyo to no 


412 H. Uyeda: Beiträge zur Kenntnis der orthotischen Albuminurie. 


Kambetsu-Shindan ni tsui te. Shinryo-shoho 5, Nr. 50 u. 51. — 9) Maruyama 
Hiroshi, Gunkan Azuma Hei-in ni shiko seru Tampaku-Nyo Kensa. Kwaigun- 
Gunikwai-kwaiho 1921, Nr. 32. — 9%) Hattori Isamu, Shinkosei-Kin-Ishuku-Sho 
to Kiritsusei-Tampaku-Nyo to no Kwankai ni tsui te. 1ji-Shimbun 1920, Nr. 1050. 
— 9») Suto Kenzo, I-kagaku Jisshu. 4. Aufl. — 100) Tawara shizuo, Aschner-Gensho 
no Shindanteki Kachi ni tsui te. Rinsho-Igaku 8, 480. 1920. — 19) Uswi Ryuta, 
Kiritsusei-Tampaku-Nyo to Baidoku to no Kankei ni tsui te. Chugai-1ji-Shimpo 
1920, Nr. 971. — 1%) Saito Hideo, Kiritsusei-Tampaku-Nyo no Jiritsu-Shinkei-Kei 
Kino ni tsui te. Igaku-Chuo-Zasshi 17, Nr. 15. 1920. — 103) Saito Hideo, Kiritsusei- 
Tampaku-Nyo no Shindan-ho ni tsui te. Jikken-Iho 7, Nr. 74. 1920. — 1%) Saito 
Hideo, Jikkenteki Tampaku-Nyo. Cuagai-lji-Shimpo 1920, Nr. 980. — 1%) Matsuo 
Gen und Murakami Junichi, Cho-Tifusu-kwanjya ni okeru Shokubutsusei Shinkei- 
Kei no Kino-Kensa, tokuni Chihusu-Kanjo-Myaku no Setsumei ni tsui te. Nisshin- 
Igaku 5, Nr. 10. 1916. — 10%) Matsuo Gen, Vagatonie ni tsui te. Nisshin-Igaku 10, 
Nr. 9. 1921. — 197) Mayekawa Jyuichi, Adrenalin no Myakuhaku oyobi Ketsuatsu 
ni tai suru Gyaku-Hanno ni tsui te. Nisshin-Igaku 10, Nr. 9. 1921. — 108) Saka- 
moto Syu, Aschner-Gensho to Vagatonie to no Kankei ni tsui te. Shinkeigaku- 
Zasshi 1%, Nr. 12. 1918. — 10) Sakamoto Syu, Aschner-Gensho no Jizokuteki ni 
kyodo ni son suru mono wa Naibumpitsu-Kino-Ijyo naishi Taishitsu-]jo wo yu 
suru mono naru beki koto ni tsui te. Nippon-Naikagakukai-Zasshi 8, 76. 1920. — 
110) Mukoyama Yoshihiro und Sakamoto Syu, Shinkosei-Kin-Ishuku-Sho to Naibun- 
pitsu-Kino-1jo to no Kankei ni tsui te. Nippon-Naikagakukai-Zasshi 8, 708. 1920. 


in 


Über die dureh die Blutdruckmanschette hervorgerufenen 
 Schallerscheinungen des Pulses und ihre Bedeutung. 


(Zugleich ein Beitrag zur Theorie der Manschettenwirkung.) 


BU... , Vonmsan 
Dr. Max Reh, Berlin-Lichterfelde. . 


Mit 9 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 18. Juni 1923.) 


‚Die Tonmethode Korotkows hat unter allen Meran klinischer 
Blutdruckmessung die weitest ausgebreitete Anwendung gefunden. 
Sie dankt das neben ihrer außerordentlichen Einfachheit und Genauig- 
keit dem Umstande, daß sie das einzige leicht und überall anwendbare 
Verfahren zur Minimaldruckbestimmung ist, deren Wichtigkeit mehr 
und mehr eingesehen wird. Eine zusammenfassende, berichtigende und 
ergänzende Erläuterung der beim Gebrauch der Oberarmmanschette 
auftretenden Schallerscheinungen in bezug auf Entstehungsweise und 
Entstehungsort, Eigenart und Be dürfte deshalb von allgemei- 
nem. Interesse sein. 


Auscultiert man bei absinkendem Manschettendruck die Cubitalis, so ver- 
nimmt man. bekanntlich Schallerscheinungen, deren Eigenart mehrmals wechselt 
und deren Auftreten an ein gewisses Druckbereich gebunden ist. Bereits Krylow 
hat danach mehrere Phasen unterschieden. Man kann zunächst deren. drei er- 
kennen: als erste die obere Tonphase, welche aus leisen reinen Tönen besteht, 
als zweite die Geräuschphase und endlich eine Phase eigentümlicher und schwer 
zu beschreibender Töne, welche leise beginnend an Stärke und an Dämpfung 
mehr und mehr zunehmen, in ihrem Maximum fast metallischen Charakter an- 
nehmen können, um darauf ziemlich unvermittelt leiser und: bald unhörbar zu 
werden. Es ist die untere Tonphase. Wir zerlegen sie nach #ttinger in eine 3. und 
4. Phase, welche durch den Beginn jähen Leiserwerdens getrennt sind. Ich halte 
es nicht für empfehlenswert, die durch gegenseitige Verlagerung der Phasen ent- 
stehenden Mischtypen als ebensoviel besondere. Phasen (5 und mehr!) zu ver- 
zeichnen (Tornati, Krylow). Eine methodische Phaseneinteilung, welche nach 
Charakter und Genese wertet, ist vorzuziehen, weil sie gestattet, Länge der Phasen, 
ihre Überlagerung oder Trennung in das Bereich kausal-diagnostischer Überlegung 
zu ziehen. Die 2. Phase. als eine solche zu beschreiben, deren Töne von Geräuschen 
begleitet sind (Zttinger, Fischer, Bickel, Tornai, Bamberger) ist deshalb abzulehnen 
und zudem nicht stets zutreffend. 


. Lassen sich nun die auscultierten Phänomene einheitlich erklären 
(Ehret) oder sind wir gezwungen, mehrere unter sich verschiedene Ent- 
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stehungsweisen anzunehmen ? Da möchte ich auf die Beobachtungen 
einer stummen Zone zurückgreifen, wie sie zuerst 1907 von Ettinger 
gemacht worden sind und neuerdings unter der Bezeichnung ‚„trou 
auscultatoire““ (Gallavardin und Barbier) das Interesse französischer 
Forscher fanden. Mitunter fehlt nämlich die 3. Phase (Ettinger), mitunter 
die Geräuschphase (Fischer, Schrumpf und Zabel, Gittings), während 
häufiger beide vorhanden, aber durch die stumme Zone getrennt sind 
(Barbier, eigene Beobachtung). Für die so getrennten Erscheinungen 
müssen wir, wie auch Barbier betont hat, logischerweise eine verschiedene 
Genese annehmen. 

Für die spontan und bei Stethoskopdruck auftretenden Töne einerseits, 
Geräusche andrerseits haben das schon Weil und Friedreich getan, indem sie 
Töne auf Schwingungen der Wand (Hammernzjk 1847), Geräusche auf Wirbel- 
bewegung des Bluts (Theorie von Corrigan 1836) zurückführten. Die genetische 
Trennung von Tönen und Geräuschen ist denn auch auf die Korotkowschen Phäno- 
mene angewendet worden (Fischer, Schrumpf und Zabel, Tornai, Ettinger). Es 
besteht jedoch große Unstimmigkeit in den Versuchen, die Schallentstehung zu 
lokalisieren und physikalisch zu erklären, nicht zuletzt, weil das Wesen der Man- 
schettenwirkung nicht erkannt wurde. Die obere Tonphase ist meist stiefmütter- 
lich behandelt worden. 


Die Entstehung der unteren Tonphase sei zuerst behandelt. Wir 
werden dadurch mitten in die Probleme der Manschettenwirkung ge- 
führt. — Allgemein anerkannt ist, daß diese Phase in Zusammenhang 
steht mit den großen Oszillationen des komprimierten Arterienstücks. 
Während aber Ettinger, Bickel, Janowski, Dehio, Lang und Manswetowa 
und neuerdings wieder Mac William, Gallavardin, Barbier den Ent- 
stehungsort in das von der Manschette bedeckte Gefäßstück, die Kom- 
pressionsstrecke, verlegten, brachten schon 1909 Ehret, Schrumpf und 
Zabel schlagende Gründe bei, daß die Töne nicht dort, sondern im 
distal angrenzenden Abschnitt ihren Ursprung haben, wie das bereits 
Fellner angenommen hatte. 


Rein empirisch läßt sich das dadurch belegen, daß die Töne an der Manschette 
selbst am schlechtesten — nur Dehio bevorzugt die Auscultation der. Manschette 
mit bloßem Ohr —, weit besser distalwärts, und zwar besonders gut dicht unterhalb 
der Manschette zu hören sind. Ich fand noch folgende experimentelle Bestätigung: 
Verband ich mit der Manschette luftdicht ein Stethoskop mit sehr elastischer 
Membran, so hörte ich nichts von Tönen; wohl aber, wenn ich dieses Instrument 
an eine 2. Manschette anschloß, welche die Cubitalis umspannte und bis zum 
Anliegen aufgeblasen war. Ich verweise ferner auf die Ergebnisse der proximalen 
Auscultation (siehe unten). Auch aus theoretischen Gründen ist eine Tonent- 
stehung innerhalb der Kompressionsstrecke abzulehnen, insofern die Töne in 
einem Bereich auftreten, in welchem es, wie ich energometrisch nachweisen konnte, 
noch gar nicht zu der erforderlichen Spannung der Gefäßwand kommt, da die 
Arterie ihr Nulldruckvolum nicht erreicht!). Aus eigenen Versuchen mit graphi- 


‘) Die Ansicht Strasburgers und Ehrets, daß unterhalb des Sperrdrucks der 
Innendruck den Manschettendruck systolisch übersteige und durch Wandspan- 
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schem Verfahren und Tonmarkierung nach Martius scheint mir hervorzugehen, 
daß die Töne sogar entstehen, ehe die Manschettenpulsation ihre Schwankung 
vollendet hat. Es darf hier nicht verschwiegen werden, daß die neuerdings als 
beweisend zitierten Versuche von MacWilliam und Melvin in bezug auf den Ent- 
stehungsort unverwertbar sind. Diese Autoren übersahen, daß das Glasrohr, 
welches die distale Fortsetzung des untersuchten Gefäßstücks bildete, mit seinem 
Beginn, d. h. mit demjenigen Ende, auf welches das distale Ende des dem Druck 
ausgesetzten Gefäßstücks aufgebunden wurde, innerhalb des Glaszylinders lag, 
der im Experiment die Rolle der Manschette spielte. Die Töne mögen daher wohl 
innerhalb des Druckzylinders entstanden sein, aber warum nicht distal von dem 
komprimierten Gefäßstück ? 


Was die Art und Weise der Tonentstehung anlangt, so sprach 
Erlanger früher vom Anprall der bewegten auf die ruhende Blutsäule, 
während er neuerdings auf Grund von Versuchen an schlaffen Schläuchen 
einen steilen Übergang des Biegungszustandes annimmt. Ich kann 
ihm hierin ebensowenig folgen wie Barbier, welcher glaubt, daß die 
brüsk geöffnete Gefäßwand gegen die Manschette prallt, wie eine vom 
Winde aufgeworfene Tür gegen die Hauswand. Am einleuchtendsten 
ist die fast allgemein angenommene Anspannungshypothese. Nach 
Ehret, dem hierin H. Straub, Fischer, Tornai, v. Recklinghausen, Hoover 
u.a. folgen, entstehen die Töne im distalen Gefäßstück, dessen unter 
verringertem Druck stehender Inhalt sehr rasch um ein bedeutendes 
Quantum vermehrt wird. Dadurch wird die vorher fast entspannte 
Wand plötzlich stark angespannt und gerät in Schwingung. Eine 
ähnliche brüske Spannungszunahme wird als Ursache spontaner Töne 
angenommen (Ehret, Dehio, Gittings). Betrachten wir nun die Vor- 
gänge in der Kompressionsstrecke, welche das bewirken: Für das 
rasche Einschießen einer größeren Blutmenge in den distalen Teil 
dürfen wir nicht auf das Druckgefälle zurückgreifen. Zwar ist zu- 
zugeben, daß infolge der diastolischen Unterbrechung eine gewisse 
Stauung des Pulses eintreten kann, wodurch im Moment der Öffnung 
ein sehr steiles Druckgefälle am Übergang in den distalen Teil vor- 
handen sein muß; und es besteht so zweifellos ein prinzipieller Unter- 
schied gegenüber tieferen Drucklagen, wo es nicht zur vorübergehenden 
Verlegung der Strombahn kommt. Während jedoch dieses Druck- 
gefälle in der Nähe des Sperrdrucks die höchsten Werte erreicht, liegt 
die größte Intensität der Töne in Gegend des sog. Minimaldrucks. In 
der Nähe des Sperrdrucks hingegen sind die Töne der unteren Tonphase 
meist erloschen. Das ist erklärlich. Wenn es sich darum handelt, in 
den distalen Abschnitt rasch eine größere Blutmenge eintreten zu lassen, 
so muß der Volumgeschwindigkeit, nicht der linearen die wesentliche 


nung abgeglichen werde, beruht auf der verbreiteten (v. Recklinghausen, Erlanger, 

Gallavardin, MacWilliam, und Melvin), aber irrigen Voraussetzung, daß der maxi- 

male Druck in der Kompressionsstrecke während des ganzen Experiments gleich sei. 
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Abb. 1a. 


Abb, 1b. 





Abb. 1c. 


Abb. 1. Von oben n. unten: Kapsel- 

sphygmogramme d. r. radial., 1. cubit., 

Turgosphygmogramm aus 1. Oberarm 

Msch. [a bei 0 mm Hg, b bei 140 mm 

(Geräuschphase), c bei 110 mm Hg 
(III. Phase)]. 

Fall Karl A. 68 J. periphere u. Ao. 
Sklerose. 9. IV. 24. 
Polygraph Zimmermann. Netzballon 
(fälschl. sog. Erlanger) eig. Bauart. 


Rolle zufallen. Und da sie in voller 
Größe bereits im Moment der Öffnung 
vorhanden sein, nicht erst mit dem 
distalen Pulse sich entwickeln soll, 
so ist das Bestehen großer kinetischer 
Energie notwendig, während die An- 
häufung von potentieller Energie 
oberhalb der Ausströmungsöffnung 
bedeutungslos ist. Daß in der Tat 
eine Volumbewegung von schnellen- 
dem Charakter und größerem’ Aus- 
maße in der Kompressionsstrecke 
dem Auftreten der Töne der 3. Phase 
entspricht, zeigen uns die aus der 
Manschette geschriebenen Turgosphy- 
gmogramme, welche bekanntlich von 
der Volumbewegung (und nicht dem 
Druckablauf) in der Kompressions- 
strecke ein gewisses Bild geben. Sie 
weisen im entsprechenden Druckgebiet 
eine bemerkenswerte Celerität und 
Höhe auf. Wie erklärt sich nun dieses 
besondere Verhalten der Blutbewegung 
unter der Manschette? — Der Pulsus 
celer zeichnet sich aus durch ein Über- 
wiegen der Pulsenergie im Verhältnis 
zu den Widerständen. Bei der durch 
die Manschette erzeugten Üelerität 
liegt eine lokale Verringerung des Wider- 
standes vor, welche zu einem lokalen 
relativen Übergewicht der Pulsenergie 
führt. Es ist durchaus unrichtig, mit 
der Anwendung der Manschette eo 
ipso den Begriff einer Widerstands- 
erhöhung zu verbinden. Das trifft 
nur insofern zu, als eine Erhöhung 
des Anfangswiderstands dadurch er- 
folgen kann. Der im Verlaufe des Pul- 
ses zu überwindende Widerstand ist 
außerdem noch abhängig von der 


Weitbarkeit der Kompressionsstrecke. Nun besteht, wie schon Marey 
erkannt hat, die Eigenart der Manschettenanwendung gerade darin, daß 
der Spannungswiderstand, welchen diekräftigfedernde Arterienwand ihrer 
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pulsatorischen Erweiterung in den Weg stellt, durch den geringeren 
des nachgiebiger elastischen Luftpolsters ersetzt wird. Je mehr diese 
Umstellung zustande kommt, um so geringer ist ceteris paribus die 
Erhöhung des Widerstandes während eines Pulses, um so größer die 
pulsatorische Erweiterung, um so leichter entsteht Celerität. Dabei 
nimmt wohl die Neigung, nicht aber die Größe des innerarteriellen 
Druckanstiegs zu. Der lokale Mx ist, wie ich andernorts zeigen werde, 
erniedrigt und beschreibt deshalb im Verlauf des Manschettenexperi- 
ments eine nach oben offene Kurve. 


Einen wesentlichen Fortschritt in der durch Marey begründeten Auffassung 
bedeutet die Erkenntnis, daß dabei der Formwiderstand der Arterienwand, d.h. 
der Widerstand, den sie den formverändernden Einflüssen äußeren Druckes bietet, 
nicht vernachlässigt werden darf, wie das noch v. Recklinghausen befürwortete. 
Die Bedeutung dieses Faktors war zwar bereits von Waldenburg erkannt und 
betont worden. Nichtsdestoweniger hat man ihm erst in’ neuester Zeit Beachtung 
geschenkt. Frangois-Franck, Christen, Russell, Oliver, Williamson, Herringham 
sind hier zu nennen. Christen und de Vries Reilingh haben klinisch, Janeway 
und Park, MacWilliam und seine Mitarbeiter haben experimentell (an überleben- 
den Arterien) versucht, ihn zahlenmäßig zu bestimmen. Letztere, ebenso Christen, 
haben den Einfluß des Formwiderstands durch das Verhältnis von Volumver- 
änderung zu Druckdifferenz ausgedrückt. Da dieser „kubische Biegungskoöffi- 
zient‘““ derselbe ist, wenn man bei erhöhtem Außendruck durch Steigerung des 
Innendrucks das Gefäß entfaltet (MacWilliam und Melvin), führe ich den Begriff 
der Formweitbarkeit (Wbf) ein, während ich dem entsprechenden Koeffizienten, 
der durch den Widerstand der Manschette gegen die (pulsatorische) Verkleinerung 
ihres Luftraumes bedingt ist, die Manschettenweitbarkeit (Wbm) an die Seite stelle. 
(Formwiderstand und Formweitbarkeit sind also Begriffe, deren Verknüpfung und 
entgegengesetzte Bedeutung man sich klarmachen muß.) Es ist nun verständlich, 
daß der Puls beim Erweitern der komprimierten Strecke nicht nur denjenigen 
Widerstand bezwingen muß, welcher durch die pulsatorische Druckzunahme in 
der Manschette bedingt ist, sondern auch den der Arterienwand, welcher bei Er- 
weiterung über das Nullvolum hinaus durch die Wandspannung, beim Öffnen 
der mehr oder weniger kollabierten Arterie jedoch durch den zu ersetzenden 
Druckverlust des gegen die Manschette gerichteten Formwiderstandes dargestellt 
wird. Mit andern Worten: Die Gesamtweitbarkeit (WB), welche der im Innern 
der Arterie Arbeit leistende Puls vorfindet, ist bedingt durch die Wbm und die 
Weitbarkeit resp. Wbf der Arterie. (Ihre leicht zu gewinnende Beziehung lautet: 

1 1 1 





WB lm © wor) 


Wie bereits angedeutet, ist der Widerstand, den der Puls überwinden 
muß, abhängig von der Weitbarkeit und vom Anfangsdruck. Da nun 
der in der Arterie herrschende Anfangsdruck nicht unter den Wert des 
Mn sinkt, wie niedrig der Manschettendruck auch sei, so müssen wir 
im Manschettenversuch zwei Stadien unterscheiden, ein unteres, ın 
welchem der Anfangsdruck stets derselbe bleibt (Mn), und ein oberes, 
in dem er steigt. Das erste reicht bis dort, wo die Arterie diastolisch 
zum ersten Male sich schließt und der Strom einen Augenblick unter- 
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brochen wird (Unterbrechungsdruck), also entsprechend dem Form- 
widerstande etwas über den wahren Mn-Wert hinaus. In diesem Stadium 
kann eine Widerstandsänderung lediglich durch eine Änderung der Weit- 
barkeit bewirkt werden. Da die Wbm im Einzelversuch keine ent- 
sprechenden Veränderungen aufweist, dürfen wir die starken und rasch 
eintretenden Änderungen der Oszillationsgröße, der Pulshöhe (Schultheß), 
welche mit der Steigerung des Manschettendrucks sich einstellen, auf 
diejenigen der Arterienweitbarkeit beziehen. Hierzu ist nun zu be- 
merken, daß der Spannungswiderstand der Arterie außerordentlich viel 
größer ist als der Formwiderstand. Wir finden daher eine bemerkens- 
werte, sprunghafte Zunahme der Weitbarkeit beim Übergang in das 
Gebiet, in dem das Gefäß auf Kompression beansprucht wird, d.h. 
wenn der Manschettendruck beginnt, den Mn zu übersteigen, das Gefäß- 
rohr abzuflachen. Nun ist die Wbf nicht für jede Ausgangsstellung 
die gleiche und ihr Maximum liegt für kleinere Volumdifferenzen nach 
Mac William und Melvin bei Druckwerten, welche nicht zu völliger 
Kompression führen. Da jedoch der Puls bei der üblichen Manschette 
imstande ist, bei der größten Oszillation das Gefäß etwa auf Nulldruck- 
volum zu erweitern (Ohristen, eigene Beobachtung), so liegt die größte 
Durchschnittsweitbarkeit klinisch zweifellos an der oberen Grenze 
des unteren Druckstadiums oder genauer: da, wo diastolisch zuerst 
volle Abplattung stattfindet. Im oberen Druckstadium nimmt die 
Weitbarkeit ab, wenn die Füllungen kleiner werden. Das müssen sie 
aber, weil nun der anwachsende Widerstand des steigenden Anfangs- 
drucks hinzutritt. Eine Verringerung der Celerität ist mithin an- 
zunehmen. Der lokale Widerstand nimmt nach dem Dargelegten 
während der allmählichen Steigerung des Manschettendrucks zunächst 
bis zu einem gewissen Punkte ab, um dann wieder anzusteigen. Von 
einer quasi „Verstärkung der Arterienwand durch das pneumatische 
System‘ (Baumann) ist keine Rede. Einer Berichtigung bedarf noch 
das Grenzgebiet der beiden Druckstadien. In den Versuchen von 
Mac William und Melvin erfolgte die erste Stromunterbrechung, ehe 
noch völlige Kompression erfolgte, indem bei einer gewissen Abflachung 
das distale Ende der Kompressionsstrecke Exkursionen zeigte, welche 
die des übrigen Stücks an Größe beträchtlich übertrafen und so zu 
einem distal lokalisierten Kollaps führten, während der Rest der Strecke 
noch offen war. Ich vermute, weil die nachfolgende Pulswelle bereits 
in der Kompressionsstrecke erschienen war, als der Verschluß einsetzte. 
Für die klinische Untersuchung möchte ich diese Eventualität um so 
weniger ablehnen, als in dieser Drucklage die Manschettenpulse sehr 
enge steilwandige Täler zu zeigen pflegen. Wis müssen deshalb zwischen 
Unterbrechungsdruck und Kompressionsdruck unterscheiden. Da nun 
das Steigen des Anfangsdrucks mit dem ersteren beginnt, während 
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speziell bei großen Pulsen das Optimum der Durchschnittsweitbarkeit 
beim Kompressionsdruck liegen dürfte, so kann das Maximum der 
Oszillationen eine Lage zwischen diesen Grenzwerten einnehmen, evtl. 
beim Kompressionsdruck liegent). Die Celerität, wie sie für die Ton- 
erzeugung in Betracht kommt, ist hingegen an die Weitbarkeit im ersten 
größeren Teil des Manschettenpulsanstiegs gebunden. Ihr Optimum 
wird daher (den Angaben von Mac William und Melvin entsprechend) 
tiefer liegen. Da jedoch nur bei völlig schlaffen Arterien das Optimum 
der Wbf der Nulldruckstellung nahekommt, dürfte das Tonmaximum 
klinisch wohl kaum unter den Unterbrechungsdruck sinken. Da bei 
absinkendem Druck mit der Annäherung an die Nulldruckstellung die 
Weitbarkeit stark abnimmt, muß das jähe Leiserwerden der Töne, 
der Phasenabbruch, unmittelbar auf dieses Optimum folgen. Oberhalb 
des Kompressionsdrucks andererseits tritt auch eine — allmählichere — 
Abnahme der Tonstärke ein, bis durch den hohen Anfangswiderstand 
die kinetische Energie hinreichend gebrochen wird, um jede Entstehung 
von Tönen zu verhindern. 

Wenn wir die im Manschettengebiet stattfindenden Vorgänge, 
weiche für die Tonentstehung von Bedeutung sind, erschöpfend be- 
trachten wollen, so bleibt noch die Untersuchung des Einflusses, den der 
Zustand der Arterie (Tonus, Kaliber, Wanddicke) ausübt. Enge und 
tonisierte Gefäße haben eine geringere Wbf. Auch bei anatomischen 
Wandverdickungen dürfte das solange zutreffen, als keine Tonusverän- 
derung im Gegenspiel ist. Die Folgen dieser Verhältnisse sind klar; sie 
verknüpfen sich jedoch mit den Folgen, welche die gleichen Veränderun- 
gen im distalen Abschnitt für die Tonbildung haben (s. u.). 

Wir kommen damit zu der @efäßwand des distalen Abschnitts, dem 
Instrument, welches durch die geschilderten Faktoren zum Ertönen 
gebracht wird. Die Ansprechbarkeit desselben wird nach Ehret durch 
die Vorspannung beeinflußt, welche seinem präpulsatorischen Füllungs- 
zustande entspricht, i.e. durch den in der Pulspause herrschenden 
Innendruck. 


Aus verschiedenen Gründen scheint man der Vorspannung eine gewisse Be- 
deutung nicht absprechen zu dürfen. Es ist bekannt, daß eine schlaffe Saite in- 
folge plötzlicher Anspannung ertönt, daß aber bei einer gut gespannten Saite ein 
Yon so kaum zu erzielen ist. Es ist offenbar nötig, daß eine sprunghafte Steigerung 
des elastischen Spannungswiderstands eintritt. Es müssen jedoch Gründe und 
Belege dafür gebracht werden, daß und wie eine solche zustande kommt. Daß 








1) Das widerspricht nicht der Annahme Mareys. Mac William und Melvin 
irren, wenn sie behaupten, daß nach ihm die größten Oszillationen der Nulldruck- 
stellung entsprächen. Wie hätte Marey aus dieser heraus ein „freies Flottieren‘* 
sich vorstellen sollen? Nein, die Unkenntnis des Formwiderstandes bewirkte, 
daß er völligen Kollaps bereits beim geringsten Überwiegen des Manschetten- 
drucks über den Mn erwarten mußte. 
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beim Vorhandensein von Spontantönen stets niedriger Mn zu finden ist, steht 
fest (Dehio). Schon Hammernijk hat daraus ein Kausalverhältnis gefolgert. Zu 
beachten ist ferner, daß die Töne verschwinden, wenn man unmittelbar distal 
von der Horchstelle das Gefäß verschließt. Hhret ist der Ansicht, daß ‚‚ein abnorm 
tiefer diastolischer Druck für das Zustandekommen der Töne bei Aorten-Insuffi- 
zienz vielleicht weniger wichtig ist als die schnellende Eigenschaft des Pulses“. 
Jedoch scheint er beim Manschettenversuch der verringerten Vorspannung um so 
weniger entraten zu können, als es ihm nicht gelungen ist, das Auftreten und die 
Steigerung der Celerität im Manschettenversuch klar herauszuarbeiten. Ich be- 
merke,daß bei spontanenTönen der niedrige Mn doppelteVorteile bietet, nämlich einer 
seits Tieflage des Anfangsdruckes (i. e. eine Verbesserung der Weitbarkeit, Be- 
günstigung der Celerität) andererseits geringere Vorspannung am Ort der Ton- 
bildung. Wir betrachten nun die Veränderungen, welche die Vorspannung, d.h. 
die durch sie angezeigte diastolische F üllung des distalen Abschnitts, durch die 
Manschette erleidet. Dazu ist nötig, den (diastolischen) Durchfluß in der Puls- 
pause zu sondern von dem (systolischen) pulsatorischen, welcher so überwiegend 
unter dem Einfluß der Pulswelle steht, daß bei einem den Mn wenig überschreiten- 





Abb.2. 1. eubit., 1. Msch. [0 mm, 90 mm, 0 mm]. 
Fall Max R., 41 J., normal. 6. I. 28. 


den Manschettendruck ein intermittierendes Durchschießen reichlicher Blutmengen 
erfolgt. Der erstere wird beim kleinsten Manschettendruck schon beeinträchtigt 
(diastolisches Kaliber!). Aber erst vom Nulldruckkaliber ab (Mn) beginnt stärkere 
Verkleinerung, bis die Zeitdauer des Kompressionsverschlusses die Pulspause 
ausfüllt und so jedes diastolische Strömen verhindert. Der pulsatorische Durch- 
fluß hingegen ist abhängig von der Pulsbewegung und den dieser erwachsenden 
Widerständen, somit nicht von der Weite, sondern von der Weitbarkeit (und 
vom Anfangsdruck). Das Verhalten dieser Faktoren ist oben ausführlich dargestellt. 
Wir folgern daraus, daß die pulsatorische Blutbewegung im unteren Druckgebiet 
mit dem Manschettendruck zunehmend verbessert wird und in Gegend des Wider- 
standsminimums ein Optimum besitzen muß. In der Tat überschreitet hier das 
distale Sphygmogramm seine Norm (Ehret, Gallavardin, eigene Cubitaliskurven), 
zeigt erhöhte Sperrdruckwerte (Pezzi) und palpatorisch vermehrte Energie (Stras- 
burger, Ehret). Im oberen Druckgebiet erst können wir Verminderung des pulsato- 
rischen Durchflusses erwarten, hier erst Verringerung der Vorspannung. Da hin- 
gegen im unteren Druckgebiet der diastolischen Stromminderung vermehrte pulsa- 
torische Förderung gegenübersteht, ist kaum anzunehmen, daß der Füllungs- 
zustand des distalen Abschnitts sich vermindern sollte. Und im Gebiet des Weit- 
barkeitsoptimums ist er vielleicht erhöht. Nur wenn beim Arbeiten mit absinken- 
dem Druck der Abfall rasch genug erfolgt, um der Wiederauffüllung des distalen 
Abschnitts vorauszueilen, kann die Vorspannung erniedrigt bleiben. Nun wird 
einerseits beim Verfahren mit ansteigendem Druck die Tonstärke nicht merklich 
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verringert (Barbier). Andererseits wissen wir aber, daß eine deutliche Abnahme 
der Intensität erfolgt, sobald durch eintretende stärkere Stauung (oder mecha- 
nische Behinderung) der Abfluß von der Horchstelle her behindert ist, wenn nämlich 
der distale Druck erheblich zunimmt (Schrumpf und Zabel). Diese Tatsachen werden 
durch unsere bisherigen Überlegungen nicht erhellt. Ich erwarte hinsegen eine 
Herabsetzung der Vorspannung von einem ganz anderen Vorgang; es müßte 
nämlich ein momentaner Verschluß (solange ein Abstrom durch die Capillaren 
möglich ist, der die diastolische Strömung in Gang hält) ein momen- 
tanes und lokales (wellenförmiges) Absinken des Drucks dicht unterhalb der 
Unterbrechungsstelle zur Folge haben. So wäre in der Tat die Abnahme der Vor- 
spannung gerade da zu erwarten, wo die Tonentstehung gesucht wird. Stärkere 
Stauung, die zu einem arteriovenösen Druckausgleich und Stromstillstand führt, 
vernichtet diese Erscheinung. Verbesserung des Durchflusses schädigt sie nicht. 
Dieser Vorgang wäre noch dazu bei kurzer Verschlußdauer am ausgeprägtesten, 
also in’ Gegend des Tonmaximums. Und gerade dieses lokalisierte Defizit könnte 
viel rascher durch die durchschlagende Blutmenge ausgeglichen und überkompen- 
siert werden, als das bei längerer Verschlußdauer entstehende allgemeine. (Darum 
ist denn auch bei systolischen Doppeltönen (siehe unten) der erste Ton undeutlich 
und geräuschartig, der zweite laut und klar, denn die erste durchschlagende Blut- 
menge verbessert die distale Füllung. Darum ist auch zu erwägen, ob bei ascen- 
dierender Messung nicht die 3. Phase weiter nach oben reicht.) Ein gewichtiges 
Argument spricht nun gegen die Allgemeingültigkeit dieser meiner Auffassung. Es 
ist, insbesondere seit den Untersuchungen Hewletts, anzunehmen, daß in der Dia- 
stole durchaus nicht stets eine peripher gerichtete Strömung in den mittleren 
Arterien vorhanden ist. Vielmehr ist sie normalerweise oft gleich Null und mit- 
unter rückläufig. Von einer Herabsetzung der Vorspannung im angegebenen Sinne 
kann dabei keine Rede sein. Ich möchte sie darum nur für die Fälle gelten lassen, 
wo eine distalgerichtete Strömung angenommen werden muß. Es sind, wie ich 
andernorts zeigen werde, Fälle mit Erhöhung des Mn. 


Die Bedeutung der Vorspannung erklärt sich A dehuiaön Der 
elastische Spannungswiderstand der Arterien ist bei normalen Mn- 
Werten gering und beginnt erst bei höherem Innendruck hyperbolisch 
anzusteigen. Der Eintritt der — zur Tonbildung erforderlichen — 
sprunghaften Steigerung der Spannung ist also bei rascher Vermehrung 
des Inhalts (bei normalem Mn) auch ohne Herabsetzung der Vorspan- 
nung gegeben. Wird hingegen durch Stauung oder andere Steigerung 
(Mn) der Vorspannung die Ansprechbarkeit der Gefäßwand herabgesetzt, 
weil sie aus dem Gebiet. großer Weitbarkeit schon diastolisch heraus- 
gedrängt ist, so wird die Tonbildung beeinträchtigt. Wir finden Spontan- 
töne nicht bei hohem Mn, wir finden aber laute Manschettentöne auch 
ohne Herabsetzung der Vorspannung, wenn der Mn nicht gesteigert 
ist. Gerade bei Steigerung des Mn aber bedingt die Wirkung der Man- 
schette mit Vorliebe eine lokale Herabsetzung der Vorspannung. 

Abgesehen. von der Höhe des derzeitigen Innendrucks wird die 
Eignung der distalen Gefäßwand noch beeinflußt durch den Tonus, 
die Rlastizität und das Kaliber. Bei den ersteren handelt es sich um 
eine. Veränderung nicht der Ansprechbarkeit, sondern der Schwingungs- 
fähigkeit. Bei Tonusverstärkung bzw. Beseitigung einer Gefäß- 
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erschlaffung wird die untere Tonphase wesentlich kräftiger (Barbier). 
Hierher sind vielleicht die Adrenalinfälle Pellers zu rechnen. Schwin- 
gungsfähigkeit und Ansprechbarkeit gehen nicht stets überein: Das 
Glasrohr gibt gute Töne bei den starken Impulsen der dritten Phase; 
ın der vierten bleibt es stumm ( Versuche von MacWilliam u. Melvin). 
Bei engem Kaliber genügt mäßige Größe des Blutvolums, um brüske 
Anspannung zu erzeugen. 

Während die Pulsenergie und der Anfangsdruck in der kraftspen- 
denden Kompressionsstrecke, die Vorspannung nur im distalen Ab- 
schnitt ihren Einfluß ausüben, müssen die Eigenschaften der Gefäß- 
wand in beiden zur Geltung kommen. Es entwickelt sich daraus e.n 
Widerspiel, dessen Endergebnis die Erfahrung uns übermittelt. Aus 
Barbiers und des Verfassers Beobachtungen geht hervor, daß bei der 
unteren Tonphase der Einfluß der Tonusschwankungen und der 
Klastizität des distalen Abschnitts maßgebend ist (während es bei der 
Geräuschphase anders ist). Dagegen.überwiegt in bezug auf den Ein- 
fluß der Weite der komprimierte Abschnitt. Engere Arterien geben 
nach G@ittings, Ehret, Warfield schwächere Töne. An der Lage ues 
Phasenabbruchs wird durch die Vorspannungsverhältnisse nichts ge- 
ändert. Meine energometrischen Untersuchungen zeigten dieses To:.- 
kriterium oft beim Kompressionsdruck, oft etwas unterhalb desselber, 
stets aber ihm näher als dem Knie, welches dem ersten stärkeren Wacl.- 
sen der Füllungen, dem wahren Mn (Nulldruckstellung) nach Ohristen 
entspricht. 

Schließlich sei noch der Einfluß erörtert, welchen die Höhe des Mn 
auf das Verhalten der vierten Phase ausübt. Wir haben gesehen, daß 
die Manschette das Auftreten von Celerität begünstigt. In geringem 
Maße muß das schon bei schwächstem Druck der Fall sein. Beim 
Druck Null treten Spontantöne auf, wenn bei niedrigem Mn die Celeri- 
tät hinreichend ist. Ist der Mn soviel höher, daß gerade keine Spontan- 
töne entstehen, so genügt der kleinste Manschettendruck, um le,se 
Töne entstehen zu lassen. Je höher der Mn, um so höher muß der 
Manschettendruck sein, damit Töne entstehen. Die gleiche Überlegurg 
läßt sich aufstellen für ein geringes Manko an Celerität. Während 
jedoch — man vgl. das über Vorspannung Gesagte — in jenem Fall 
der Übergang zu einer außerordentlich kurzen vierten Phase früh 
eintritt, können in diesem Fall auch bei größerem Manko noch lange 
vierte Phasen auftreten, wenn der Mn niedrig ist. Es kann mithin 
bei nicht gesteigertem Mn die unterste Tongrenze alle Werte zwischen 
Null und dem Unterbrechungsdruck haben. Bei niedrigem Mn kann 
sie sehr lang, bei hohem Mn muß sie kurz sein (Beob. v. Fischer) und 
kann durch Erniedrigung, (Wärmeapplikation) verlängert werden. 

Die klinischen Veränderungen der dritten Phase lassen sich nun 
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leicht ableiten. Lautheit der Töne kennzeichnet zunächst die Fälle 
großer Pulsenergie, z. B. Aoıteninsuffizienz, Hypertension (Ettinger, 
Fischer, Barbier), Herzhypertrophie (T'ornai) manche Aortensklerosen 
(eig. Beob. und Neurosen (Barbier). Durch leise Töne zeichnet sich die 
Pulsschwäche aus (Myokarderkrankung, Mitralfehler, Rekonvaleszenz 
nach Barbier, Coronarsklerose n. eig. Beob.). Das entspricht durchaus 
dem Experiment: denn bei Behinderung des Pulses proximal von der 
Manschette werden nach Tornai die Töne schwächer. Auffallend leise 
Töne bei anscheinend ungestörtem Kreislauf erwecken Verdacht auf 
Aortenstenose (Fischer). Auch die Länge der Phase wird so beeinflußt, 
unterliegt jedoch stärker peripheren Einflüssen. — Es ist zu bemerken, 
daß das Verhältnis von Pulsenergie zu Widerständen mitspielt. Mit 
dem Mn, der in gewissem Grade die peripheren Abflußmöglichkeiten 
beleuchtet, steigt ja auch der Anfangsdruck im Manschettenversuch. 
Es sind die Pulse mit großer Amplitude des Blutdrucks, welche sich 
durch besonderes laute Töne auszeichnen. Deshalb dürfen wir nicht 
stets bei hohem Sperrdruck, der in der Regel großer Pulsenergie ent- 
spricht, auch laute Töne erwarten. Hierbei spielen denn auch die 
peripheren Einflüsse eine Rolle. Über diese ist folgendes zu berichten: 
Bei Arteriosklerose beobachteten Ehret und Fischer leisere Töne. 
Andere Beobachtungen können gemacht werden bei arteriosklero- 
tischer Hypertension und bei Aortensklerose (s. 0.). Krylow, Goodman 
und Howell geben an, daß bei starr verkalkten Gefäßen die Töne laut 
seien. Dem widersprechen die weit genauer berichteten Beobachtungen 
von Fischer bei hochgradiger Brachialverkalkung, wo eine mit dem 
Grade der Verkalkung abnehmende Tonstärke festgestellt wurde, so- 
wie des Verfassers Beobachtungen. Über die Rolle des Gefäßtonus 
verdanken wir Barbier sorgfältige ausgedehnte Beobachtungen. Bei 
schlechtem Tonus kann die Tonstärke außerordentlich leiden. Durch 
Constrictorenreizung (kurzer stärkster Druck, Kälte, Adrenalin, Pitui- 
trin) läßt sie sich verbessern. Bei Personen, deren Gefäßtonus dauernd 
erhöht oder leicht erregbar ist, treten laute Töne auf. — Der Einfluß 
der Gefäßweite ist von der des Tonus schwer zu trennen; bei Arterio- 
sklerose wie auch bei Hypertension sind die Arterien oft erweitert, 
meist erschlafft. Sie zeigen oft auffallende Kürze der dritten und 
vierten Phase, was ich mehr auf Rechnung der Erschlaffung setzen 
möchte. 

Daß die oberen Phasen eine andere Erklärung erfordern als die 
unteren, wurde oben begründet. Die Geräusche der zweiten Phase 
werden von den meisten Autoren mit dem nicht sehr treffenden Aus- 
druck Stenosengeräusche bedacht. 


Es ist notwendig, die Geräusche, welche bei kontinuierlicher Strömung in 
Röhren auftreten, zu besprechen, weil sie seit jeher als Beispiel und Erklärungs- 
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srundlage gedient haben. Wären sie bedingt durch Schwingungen der Wand in- 
folge von Reibung der Flüssigkeit an ihr (T'h.;Weber), so müßten sie innerhalb der 
Stenose entstehen, was den experimentell festgestellten Tatsachen zuwiderläuft. 
Sie müßten Fer Toncharakter zeigen. Schon Marey lehnte diese Erklärung 
ab. Da Geräusche in Röhren auch ohne Stenose auftreten, wenn die lineare Strom- 
geschwindigkeit groß genug ist, so muß allerdings diese als Ursache der Geräusche 
(Marey) betrachtet werden. Marey, @eigel, Mayer nehmen nun an, daß infolge 
von Strahlbildung eine Saugwirkung auftritt, welche infolge- der Wandelastizität 
zu periodischen Druckveränderungen führt. Nach Chauveau (nach Marey zitiert) 
sind es die Vibrationen des Strahls, welche zu rein sekundären Wandschwingungen 
führen. Von Frey endlich denkt, daß die distal befindliche Flüssigkeitssäule durch 
den Strahl wie eine Orgelpfeife angeblasen würde. Alle diese Erklärungsversuche 
könnten m. E. nur das Auftreten von Tönen erklären. Zur Erklärung der G. 
müssen wir wegen der vorwiegenden Bedeutung der Stromgeschwindigkeit und 
der Entbehrlichkeit der Stenose auf Wirbelbildung (Corrigan) zurückgreifen (Weil, 
Friedrich, Heynsius n. Niemeyer). Für die Manschettengeräusche tun das Eitinger, 
Fischer, Tornai. Wirbel und Geräusche sind in der Tat an gleiche Bedingungen 
gebunden (Thammn. Weil). Im nicht verengten Rohr entstehen sowohl Geräusche 
(v. Frey) als auch Turbulenz (Riecke) nur bei sehr großer Geschwindigkeit und 
deren kritischer Wert dürfte für beide Erscheinungen der gleiche sein (v. Frey). 
Da beide in weiten Rohren leichter zustande kommen als in engen, so erklärt sich, 
daß die Stenose, die das Druckgefälle (Marey) und somit die Lineargeschwindigkeit 
innerhalb eines schon oberhalb beginnenden und erst unterhalb endenden Strahl- 
bezirks erhöht, nicht selbst Ort der Wirbel-Geräuschbildung ist, sondern solche 
in den angrenzenden Teilen des weiten Rohrs herbeiführt. Daß die Geräusche in 
der Tat hier und nicht innerhalb der Kompressionsstrecke entstehen, wird durch 
die proximale Auskultation (siehe dieses) sowie durch die Auskultation des Man- 
schettenluftraumes (siehe oben) bestätigt. Für kontinuierliche Strömung gelingt 
leicht experimenteller Nachweis. Ich benutzte 2 Schläuche, deren engerer sich 
gerade etwas in den weiteren einschieben ließ, und bildete so zwischen 2 Ab- 
schnitten desselben eine Stenose von 1m Länge. Die proximalen d. h. oberhalb 
der Stenose hörbaren Geräusche waren schwächer als die distalen, von denen sie 
durch eine lange geräuschfreie Strecke geschieden waren. Sie waren unmittelbar 
oberhalb des Beginns der Stenose am deutlichsten und nur wenige Zentimeter 
weit nach beiden Richtungen zu verfolgen, während die lauten distalen Geräusche 
ein Maximum dicht unterhalb der Stenose zeigten und sich nach beiden Seiten 
etwa 25cm weit verfolgen ließen. — Wie bereits Bouillaud erkannte, ist die Vis- 
cosität nicht ohne Einfluß. Je geringer sie ist, um so leichter entstehen Geräusche 
(und Wirbel!). Da die Wirbeltheorie neuerdings als abgetan hingestellt wird 
(Romberg), müssen einige Einwände hier entkräftet werden. Geigel bemerkt, daß 
nach der Wirbeltheorie bei größerer Viscosität leichter Geräusche entstehen müßten 
infolge der größeren inneren Reibung. Es handelt sich jedoch nicht um Reibung, 

sondern um Seitendruckänderungen, die bei Änderungen der Geschwindiee 
und Richtung auftreten. Auch den Stromfäden, welche die Wirbel bilden, müssen 
wir Seitendruckänderungen zusprechen, welche aperiodische Impulse auf die Ge- 
fäßwand ausüben. Es wird ferner behauptet, daß als Schallerreger nur solche Teile 
anerkannt werden dürfen, die sich in stehenden Schwingungen. befinden. Da nun 
Flüssigkeiten weniger leicht in solche geraten sollen und zudem die Schwingungs- 
zahl der beobachteten Geräusche mit der möglichen Schwingungszahl der in Be- 
tracht kommenden Flüssigkeitssäulen unvereinbar sei, so könnten die Wirbel 
nicht als Ursache der Geräusche in Frage kommen. Dem ist folgendes entgegen 
zu halten: v. Kries hat an gefüllten Schläuchen tönende Schwingungen erzeugt, 
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deren. Tonhöhe nur vom Druck und der Weite des Schlauches, nicht von seiner 
Länge abhängig war. Und trotzdem mußte eine Flüssigkeitssäule mitschwingen, 
denn was schwingt, ist stets die Kombination Flüssigkeit plus Wand. Ihre Länge 
entspricht vermutlich der Schlauchweite. Wie groß soll aber die Länge der Flüssig- 
keitssäule bei der turbulenten Flüssigkeit sein, in der doch allenthalben der innere 
Zusammenhang verloren gegangen ‚ist? Ferner aber: stehende Schwingungen 
kommen zwar für Töne in Betracht, nicht aber für Wirbelimpulse, bei denen es 
sich um eine komplizierte aperiodische Bewegung handelt. Während bei der 
Tonentstehung die durch einen einmaligen Impuls in schwingende Bewegung ge- 
setzte Wand ihrerseits die Flüssigkeit mitschwingen läßt,'sind es bei der Bildung 
der Geräusche die stets wiederholten Impulse der wirbelnden Flüssigkeit, welche 
die Wand bewegen und deren Eigenschwingung modifizieren, wobei im Falle der 
Erschlaffung die Schwingungen als rein erzwungene betrachtet werden dürfen. 
Wir wenden uns nun den be- 
sonderen Umständen zu, die ?m 
Manschettenversuch die Entsteh- 
ung der Geräusche herbeiführen. | 
Die Ansicht von Tornai und 
Yanowski (n. Granstroem), daß 
die Geräuschphase den größten 
Oszillationen (i, e. dem größten 
Füllungszuwachs) entspreche, ist 
durch die Tatsache widerlegt, 
daß wir in dem entsprechenden 
Teile eines Turgosphygmogramms 
oder Oszillogramms kleinere Puls- 
höhen finden. Aus ihnen dürfen 
wir auf das Vorhandensein einer 
kleineren Schleusenöffnung, einer 
Stenose, schließen. Nichtsdesto- 
weniger kann der Öffnungsweite, 
im Manschettenversuch für die 
Bildung der Geräusche keine 
Eigenbedeutung zugesprochen 





werden. Im Grunde nämlich ist... Abb, Sb. 
ja das Erreichen großer linearer Abb. 8. 1, cubit.,!l. Msch. [a 120 mm (G), 
b 90 mm (T)]. 


Geschwindigkeit lediglich an das... 
Druckgefälle gebunden. Wenn wir 

einer Flüssigkeitsbewegung eine feste ee R Ber inge en: in den 
Weg stellen, so fällt dieser Stenose die ursächliche Rolle für die Erhöhung 
des Druckgefälles zu. Im Manschettenversuch ist'’das anders, ' Hier sind 
es die vom Anfangsdruck dargestellten Widerstände, welche (zur Zeit des 
Verschlusses) bewirken, daß die Pulswelle sich an und in der Manschette 
staut,. daß‘ ‚die Pulsenergie nicht so sehr in Form kinetischer Energie 
wie in Form potentieller sich äußert, daß der‘ ‚Durchfluß weniger durch 
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Volumgeschwindigkeit, als durch lineare sich auszeichnet und meist 
stark verspätet erscheint. Der Anfangsdruck ist es, der andererseits 
bewirkt, daß zur Erweiterung der Kompressionsstrecke wenig Energie 
verfügbar bleibt, daß der Füllungszuwachs in der Regel gering aus- 
fällt. Und das bedeutet eine geringe Öffnungsweite. Wir müssen die 
Korotkowschen Geräusche folgendermaßen erklären: „Die durch hohen 
Manschettendruck bedingte Erhöhung des pulsatorischen Anfangs- 
drucks bewirkt, daß im Moment des Durchbruchs ein hoher Druck 
oberhalb der Schleuse einem erniedrigten (s.u.) Druck unterhalb der- 
selben gegenübersteht. Durch dieses erhebliche Druckgefälle ent- 
wickelt sich im Durchbruchsstadium eine lineare Geschwindigkeit, 
deren Höhe über den für den anschließenden weiten Abschnitt kri- 
tischen Wert hinausreicht. Die durch die eintretende Wirbelbewegung 
hervorgerufenen Stöße der Flüssigkeit führen zu unregelmäßigen!), 
erzwungenen Schwingungen der Gefäßwand des distalen Abschnitts “ 
Daß die Bedingung der Geräuschentstehung im allgemeinen nur 
im Oberteil der auskultatorischen Kurve verwirklicht ist, leuchtet ein. 
Das Druckgefälle muß ja gegen den Sperrdruck hin steigen. Denn hier 
steigt sowohl der Anfangsdruck als auch der Mx (s. o.) innerhalb der 
Manschette, und je höher der Innendruck steigen muß, ehe das 
Hindernis überwunden wird, um so größer das Gefälle. Andererseits 
findet, wie oben geschildert, das distale Gefäß bei längerer Verschluß- 
dauer Zeit, sich erheblicher zu entleeren, wodurch eine weitere Ver- 
größerung des Druckgefälles zustande kommt (v. Recklinghausen). 
Die Intensität der Geräusche nimmt aus diesen Gründen von höheren 
zu niederen Druckwerten ab. Die Ausdehnung der Phase nach unten 
ist besonders leicht veränderlich, da die Druckwerte, durch deren 
Differenz das Druckgefälle bestimmt ist, sich mit abnehmenden Man- 
schettendruck in ungünstigem Sinne, d.h. aufeinander zu, bewegen. 
Das obere Ende der Phase wird durch die Reibung bestimmt. Ist die 
Weite des Durchflußkanals allzu gering, so verhindert (insbesondere 
infolge des flachen Querschnitts) die Reibung rasches Strömen. 
Deshalb beginnen im allgemeinen die Geräusche erst etwas unterhalb 
des Sperrdrucks. Sie nehmen dann zunächst an Intensität zu und 
dürften ihr Optimum etwa dort haben, wo das Gesetz von Poisenille 
seine Gültigkeit verliert. — Noch ein weiterer Faktor muß nun für die 
Geräuschphase in Rechnung gestellt werden: die Zeit. Eine gewisse 
Zeitdauer ist erforderlich, damit es zum Auftreten von Wirbeln 
kommt, damit die Trennung des Konnexes der Flüssigkeitsteilchen 
eintritt. Auch hierin liegt ein Grund dafür, daß die Geräuschphase 


‘) Diese für den Geräuschcharakter postulierte Unregelmäßigkeit der Schwin- 
gungen ist für die Herzgeräusche von Weiß und Joachim festgestellt worden. In 
der Akustik ist sie bekannt ( Müller- Pouillet). 
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nicht mit dem Sperrdruck einsetzt. Deshalb geht auch beim Misch- 
typus ‚der Ton dem Geräusch stets voran‘ (Tornat). So erklärt sich 
ferner die Beziehung zwischen Pulsform und Geräuschphase, daß. 
nämlich Pulse von flacher Gipfelform sich meist durch eine deutlichere 
und längere Geräuschphase auszeichnen, daß z. B. Geräusche bei gut- 
kompensierter. Aorteninsuffizienz oft fehlen, und sich durch Auftreten 
von Geräuschen frühzeitig anzeigt, daß das Herz ermattet und seine 
Entleerung verlangsamt (Barbier). Für die Zeitdauer des wirksamen 
Gefälles sind nun auch die Druckverhältnisse im distalen Rohr nicht 
belanglos. Es kommt hier die bei längerem Verschluß eintretende 
Entspannung des ganzen distalen Arteriengebiets in Frage, die bei der 
Besprechung der 3. Phase erwähnt wurde. Sie kann durch das Ein- 
dringen des dünnen Strahles nicht sofort behoben werden, so daß der 
Zustand eine gewisse Dauer erlangt. Die Wichtigkeit dieser Druck- 
senkung ist so groß, daß nicht nur periphere Abschnürung mit dem 
Esmarch-Schlauch, sondern bereits geringe Stauung die Intensität und 
Ausdehnung der Geräuschphase beeinflußt (Beob. v. Bard). Um uns 
über die Ausdehnung der unteren Tonphase zu unterrichten, genügt 
nach Barbier die Beobachtung bei ansteigendem Druck, welche nach 
Bard und Oliver die Geräuschphase oft völlig vernichtet. Da (nach 
m. Beob.) auch stärkere Geräusche unter Umständen als Töne imponieren 
können, so ist dieses differential-diagnostische Verfahren recht wert- 
voll. (Andererseits ist zu beachten, daß bei absteigender Messung, 
insbesondere wenn sie wiederholt vorgenommen wird, Stauung zu ver- 
meiden ist.) Sorgt man dagegen in geeigneter Weise für Offenhaltung 
des venösen Abflusses, so bleibt auch bei längerer Dauer ascendierender 
Beobachtung die Geräuschphase unverändert (Barbier). Die Vor- 
spannung spielt demnach (aber nach anderem Mechanismus) beim 
Zustandekommen der Geräusche eine weit wichtigere Rolle als bei 
demjenigen der Töne der unteren Tonphase. 

Betrachten wir unter den gewonnenen Gesichtspunkten die kli- 
nischen Veränderungen der Geräuschphase, so muß zunächst erwähnt 
werden, wie auffallend verschieden der Einfluß der Pulsenergie bewertet 
wird. Findet man doch bei Barbier, einem gewiß sorgfältigen Beob- 
achter, die Angabe, daß mit einer Verschlechterung der Herzaktion 
eine Verlängerung der Geräuschphase verbunden sei, während -Tornas, 
der sich ebenfalls eingehend mit diesen Fragen beschäftigt hat, gerade 
entgegengesetzte Erfahrungen gemacht und sogar die (angeblich 
normalerweise zu erwartende) Verlängerung und Verstärkung dieser 
Phase nach Arbeit zur Grundlage einer „Funktionsprüfung‘“ gewählt 
hat. Fischer fand die Geräuschphase bei Herzschwäche verkürzt. 
Und Schrumpf sagt in seinem Referat: „Daß die Stärke der Geräusche 
der Stärke der Herzaktion entspricht, ist selbstverständlich.“ Es ist 
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also unsere Aufgabe, diesen verblüffenden Gegensatz auf seine Ur- 
sachen zurückzuführen. Denken wir zunächst an das ‚Druckgefälle, 
so ist es klar, daß. mit der Erhöhung des Sperrdrucks (welcher ceteris 
paribus eine größere absolute Pulsenergie entspricht) auch eine Ver- 
stärkung der Geräusche verbunden ist, aber auch eine. Verlängerung, 
indem das ganze Niveau der Geräuschphase höherliegt. Das wird 
denn auch beschrieben, sowohl bei Wachsen des Sperrdrucks allein 
(Muskelarbeit, Tornai), als auch beider Druckwerte (Hypertension, 
Fischer). Jedoch scheint es angebracht, auch einmal den zeitlichen 
Ablauf der Energie des Herzens zu betrachten. Dazu führt uns die 
schon erwähnte Pulsform. Die Pulsform der Brachialis ist abhängig 
von dem Verhältnis der vom Herzen aufgewendeten Energie zu den 
Widerständen, weiche der tatsächlichen Herzentleerung nicht nur im 
Beginn, sondern besonders in ihrem weiteren Verlauf entgegenstehen, 
d.h. in erster Linie der Weitbarkeit der großen Gefäße und der oberen 
Brachialis. Handelt es sich bei unveränderten Widerständen um ein 
mühsameres Arbeiten des Herzens oder kann dieses gesteigerten Wider- 
ständen. nicht durch ausreichende Energiesteigerung begegnen, so 
kann verlangsamte oder in ihrem Ablauf veränderte Austreibung eine 
flache Form des Pulsgipfels bewirken. Ermattet das Herz gegenüber 
den Widerständen, so kann deshalb die Geräuschphase deutlicher 
und länger werden (Barbier), speziell solange der Sperrdruck noch 
nicht sinkt. (In der Tat ist dieses Verhalten das erste Zeichen nach- 
lassender Herzkraft, besonders bei Aortensuffizienz und Hypertension. 
Bei Mitralfehlern scheint Barbier dgl. nicht beobachtet zu haben.) 
Bei Arbeit wird ein leistungsfähiges Herz selbst ein vergrößertes Schlag- 
volum mit soviel mehr Energie auswerfen, daß der Pulsgipfel spitz 
bleibt; aber der Sperrdruck steigt und die Geräuschphase wird länger. 
Die Insuffizienz bei Funktionsprüfungen äußert sich hauptsächlich in 
tachykardialer Form, d.h. kleinerem Schlagvolum und rascher Aus- 
treibung mit geringerer Sperrdruckerhöhung. Deshalb wird die Ge- 
räuschphase kürzer. Wenn nun in den Fällen Barbiers mit Besserung 
der Herzkraft die Geräusche abnahmen, wenn dagegen Tornai sie 
mit dem Erfolge der Herztonika zunehmen sah, so muß es sich um 
verschiedene Kategorien von Fällen gehandelt haben, und das ist der 
Fall. — Bei schweren Dekompensationen (die ja meist Sperrdruck- 
senkung zeigen), fand auch Barbier Abnahme der Geräusche und zwar 
schon als Vorboten dieser Senkung. — Bei dem wechselnden Verhalten 
der Geräuschphase spielen oft Zustände des arteriellen Rohrs mit. 
Die Schwingungsfähigkeit kommt nicht in Frage. W’xi,eine in dieser 
Hinsicht veränderte Wand auch durch einmahggih Anstoß nicht in 
Schwingung geraten, so folgt sie doch jedem der’ sich. widerholenden 
Impulse seitens der wirbelnden Flüssigkeit. Aber auf die Ansprech- 
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barkeit kommt es an. In starren Röhren entstehen Geräusche weniger 
leicht (Weber). So haben MacWilliam und Melvin, bei deren Versuchen 
der distale Abschnitt ein Glasrohr war, nichts von Geräuschen bemerkt, 
obwohl die Schwingungsfähigkeit in einer lauten 3. Phase sich zeigte. 
Wenn wir das auf die Arterie übertragen, so müssen wir weniger an den 
Tonus- als an anderweitig bedingte feste Wandbeschaffenheit denken 
(Verkalkung). Nach der Wirbeltheorie ist ferner zu erwarten, dab 
die Weite einen fördernden Einfluß auf die Geräusche ausübt. Jedoch 
wird der Einfluß der Weite und des Tonus im distalen Teil weit über- 
wogen durch den im komprimierten. Es wurde oben erwähnt, daß 
mit größerer Weite und Schlaffheit der Kompressionsstrecke die Volum- 
geschwindigkeit zunimmt, da eben die Formweitbarkeit wächst. Das 
Druckgefälle wird gleichzeitig verringert, indem die Erhöhung des 
Innendrucks über den Anfangsdruck kleiner ausfällt, und die Erfüllung 
des distalen Abschnitts verbessert wird. In der Tat verkürzt sich die 
Geräuschphase bei Hypertension (Fischer, eig. Beob.), bei der die 
Gefäße meist erschlafft und erweitert sind, trotz oft großer Intensität 
der hörbaren Geräusche (denn die Drucklage ist hoch). Am normalen 
Pulse konnte Tornai durch Wärme die Geräuschphase auslöschen. 
Erhöhung des Tonus kann die Phase verstärken, die fehlende (Addison 
n. Tornai) hörbar machen (Kältereiz, Adrenalin, Pituitrin nach 
Barbier und Tornai). Erhebliche Enge und Wandveränderung ‚kann 
auch die Geräuschphase stark beeinträchtigen (Ehret), da die Puls- 
bildung schon oberhalb der Manschette verschlechtert ist. Die Be- 
deutung der „Viscosität“ wurde bereits von Tornai betont. Bei An- 
ämien fanden Fischer, Barbier die Phase verstärkt und verlängert. 
(Jedoch kann Tonusverringerung oder Pulsschwäche bewirken, daß 
selbst bei „singendem Blut“ die Phase fehlt (Bard). Geschwächt fand 
sie sich bei Hyperglobulie (Goodman und Howell) und oft bei Herz- 
kranken, bei denen die Viscosität stark erhöht sein kann. 

Die Töne der ‚oberen Tonphase“ sind Drucktöne, wie diejenigen, ' 
welche bei starkem Aufsetzen des Stethoskops zu hören sind. Die 
Ansicht Mayers (s. u.) halte ich für irrig. M. E. kommen sie dadurch 
zustande, daß in Nähe des Sperrdrucks infolge der außerordentlichen 
Kürze der Öffnungszeit durch das Aufundzuklappen der distalen 
Öffnungsstelle von dieser aus eine Eigenschwingung der distalen Wand 
ausgelöst wird. Da bei dieser Drucklage noch keine nennenswerte 
„‚Flüssigkeitsbewegung“ auftritt, erscheinen sie sehr klar; hingegen 
erscheinen die T5u® der unteren Tonphase aus diesem Grunde zu- 
nehmend dumpfer (nie * leiser, daher oft paukend). Neben dieser Er- 
klärung ist noch eine andere möglich, daß nämlich die oberen Töne nichts 
seien als Geräusche, welche infolge sehr kurzer Dauer als solche nicht 
erkannt werden. In der Tat gelang es gelegentlich dem Urheber dieser 
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Ansicht, Barbier, durch ascendierende Beobachtung diese Töne mit 
den Geräuschen verschwinden zu lassen. Er spricht dann von origine 
purement sanguin. Daß dies keinesfalls die Regel ist, geht daraus 
hervor, daß man oft beim Übergang aus der ersten in die zweite Phase 
Ton plus Geräusch vernimmt. (M. E. ist ein Geräusch auch bei kür- 
zester Dauer entweder als Geräusch oder gar nicht hörbar. Die beob- 
achtete Tatsache ist vielmehr so aufzufassen, daß infolge der zeitlichen 
Kürze der Wirbelbewegung nur wenig Impulse die Gefäßwand treffen 
und deshalb deren Eigenton mehr zur Geltung kommt.) Hier interes- 
sieren uns nur noch die Drucktöne; die Geräuschentstehung wurde 
bereits geklärt. Wesentlich für die obere Tonphase ist kurze Öffnungs- 
zeit und hoher Manschettendruck, welcher ein brüskes Zusammen- 
klappen der Öffnungsstelle bewirkt. Spitze Pulsform ist wichtig. Bei 
flachern Pulsgipfeln gehören die Töne genetisch der Geräuschphase an. 
Mit dem Auftreten der Geräusche, welche längere Öffnungszeit Ver- 
langen, müssen die Drucktöne schwinden. Sind auch ferner neben den 
Geräuschen noch Töne hörbar, so gehören sie der dritten Phase an. 
Ascendierende Messung ergibt, daß die Drucktonphase sehr kurz ist. 
Die Drucktöne erkennt man an ihrer Klarheit. Bei schlechter Schwin- 
gungsfähigkeit fällt die erste Phase oft aus und der ausk. Sperr- 
druck liegt unterhalb des palpatorischen (Befunde von Horn, Rumpf 
u.a.). Gittings fand die erste Phase bei hohem Mn deutlicher. Nach 
Fischer ist das überhaupt bei erhöhtem Blutdruck der Fall. Dagegen 
vermißte er sie oft bei Anämie und Phthise. Bei Hypertension kann 
die erste Phase auch fehlen (Gefäßerschlaffung). | 


Für die völlige Klärung der Tonbildung ist die ‚Form der Tonschwingungen‘“‘ 
wichtig. Tönende Schwingungen in der Wand elastischer Schläuche hat v. Kries 
nachgewiesen. Er unterscheidet zirkuläre und elliptische Querschnittsschwingun- 
gen. Vergleicht man die Erregung der Töne der oberen Tonphase mit der einer 
Seilwelle durch einmaliges Hin- und Herbewegen eines mäßig gespannten Seils 
‘ (wobei die auslösende Bewegung senkrecht zur Abplattung des Gefäßes erfolgt), 
so muß man elliptische Schwingungen erwarten. Anders bei der unteren Tonphase. 
Hier stürzt in ein rundes, wenig gespanntes Rohr ein Flüssigkeitszuwachs, der den 
ganzen Umfang gleichzeitig spannt. Hier müssen wir zirkuläre Schwingungen 
erwarten, wie auch bei Spontantönen. Wir haben nun auch eine Möglichkeit zu 
erklären, warum gelegentlich bei Stauung (Fischer, Bamberger), besonders wenn 
sie hochgradig und langdauernd ist (Tornai), und bei Wärmeapplikation eine außer- 
gewöhnlich lange 4. Phase beobachtet wird. Nicht nur bei der Eröffnung des 
abgeplatteten Arterienrohrs sondern auch bei Erweiterung über das Nullvolum 
hinaus besteht nämlich die Möglichkeit elliptischer Querschnittsschwingungen, da 
das Gefäßstück gerade bei „geringem“ Manschettendruck in einer flachen Gewebs- 
spalte liegt, und seine Erweiterung einseitig behindert wird. Entsprechend der 
Genese sind diese bei Stauung und Wärme auftretenden Töne leise und klar. Sie 
stellen eine 5. Phase dar, die normalerweise fehlt. So allein erklärt sich die Be- 
obachtung einer stummen Zwischenzone. unterhalb der 3. Phase durch Peller, 
indem nämlich zunächst die Impulse zur Erzeugung zirkulärer Schwingungen zu 
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schwach werden und erst später die Situation eintritt, daß der Außendruck nicht 
mehr allseitig auf das Gefäß wirkt. Eine gewisse Erschlaffung der Wand scheint er- 
forderlich, um das geschilderte Verhalten zu gestatten. 


Das interessante Phänomen der 
„Tonverdopplung‘‘ ist noch nie 
kritisch erörtert worden. Sie soll 
sich einerseits bei Dikrotie zeigen 
(Krylow, Granstroem), andererseits 
bei doppelgipfligen Pulsen. (Über 
spontane und Stethoskopdruck- 
Doppeltöne berichteten Durozier 
(nach Weil), Beau (nach Andry), 
Marey, Wolff.) Bei systolischen 
Doppeltönen im Manschettenversuch 
läßt sich die Anakrotie ebenso wie 
bei spontanen sphygmographisch 
(Kobsarencko, Tixier) und turgo- 
sphygmographisch (eigene Kurve) 
nachweisen. Die systolischen Dop- 
peltöne, über welche allein genauere 
Angaben vorliegen, zeigen einen 
undeutlichen, beinahe geräusch- 
artigen ersten Ton, einen präzisen 
2. Ton (der aber an der oberen 
Grenze durch ein Geräusch ersetzt 
ist). Je mehr das 1. Geräusch bei 
absinkendem Druck zum Ton wird, 
um so mehr verliert der 2. Ton an 
Stärke. Das Phänomen tritt bei 
höheren Druckwerten auf, d.h. wo 
man eherGeräusche erwartet( Tornai, 
Barbier, Verfasser. Bei niederen 
Druckwerten bleibt eben die Schleuse 
zwischen 1. und 2. Gipfel offen. 
Dieser Erklärung Barbiers entspricht, 
daß bei meinem Fall systol'scher 
Doppeltöne das Cubitalsphygmo- 
sramm bei entsprechendem Man- 
schettendruck 2 isolierte Erhebungen 
zeigt (Abb. 4). Auch bei Tornai und 
Barbier handelte es sich um Aorten- 
insuffizienzen. — Spontane Doppel- 
töne lassen sich dadurch erklären, 
daß die dem 1. Pulsgipfel folgende 
Entspannung genügt, um erneut die 
Vorbedingung zur Tonbildung zu 
schaffen, 

Es sei erwähnt, daß auf aus- 
cultatorischem Wege, sei es mit 
Stethoskopdruck (v. Frey), besser 
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Abb. &c. 


Abb.4. r. eubit., 1. ceubit., 1. Msch. [a 0 mm, 

b 100 mm (Doppelton), cO mm (3. Phase, 

ein Ton)]. Fall Hans J., 19 J., typ. Ao. 
Insuff. kompens. 11. 5. 22. 


aber mit der Manschette (Tornai, Schabert, Goodman und Howell) Arrhythmien, 
Inäqualitäten, auch Atemschwankungen (Fischer, Barbier) und Alternans (Dard) 
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selbst in schwach ausgebildeten Fällen sich leicht feststellen und zeigen lassen. 
Bei ausgesprochener Inäqualität findet man zwischen 2. und 3. Phase eine Zone, 
in welcher Töne und Geräusche wechselnd bei gleichem Manschettendruck er- 
klingen; welches Phänomen wäre besser geeignet, die Abhängigkeit der Phasen 
von der Pulsenergie zu beleuchten ? 

Bezüglich der „Blutdruckbestimmung‘“‘ ist folgendes zu bemerken: Fast alle 
Autoren sind einig, daß die oberste Grenze der Korotkowschen Phänomene dem 
ersten Durchschlagen des Pulses entspricht und im allgemeinen als Kriterium sehr 
genau ist. Eine Differenz gegenüber der oszillatorischen Methode beweist nur, 
daß diese nicht den Sperrdruck bestimmt. Kombination mit palpatorischer Be- 
stimmung ist jedoch erforderlich (stumme Zone!), um gelegentliche Irrtümer zu 
vermeiden. Dagegen ist kein Irrtum zu befürchten von den sehr leisen „supra- 
maximalen Tönen‘ (MacWilliam und Melvin), welche bei Aortenfehlern mit sehr 
schnellendem Pulse beobachtet werden und als durch Knochenleitung fortgepflanzte 
Spontantöne (Lian, Barbier) oder Reflexionstöne (siehe unten) der Subeclavia- 
Brachialis aufgefaßt werden müssen. (Dadurch kann es unterhalb des Sperrdruckes 
zu einer besonderen Form von Doppeltönen kommen [Lian und Welti]). Nur Mayer 
nimmt an, daß der auscultierte Sperrdruck zu hoch liegt. Er behauptet, daß die 
Töne der oberen Tonphase innerhalb der Kompressionsstrecke durch das pulsa- 
torische Auseinanderreißen der oberen Mündung entstehen, noch ehe ein Puls 
durchschlägt; der Sperrdruck liege beim Beginn der 2. Phase. Das ist unrichtig. 
Wie die proximale Auscultation ergibt (und auch Turgosphygmogramme zeigen), 
reicht dieses Auseinanderreißen viel höher hinauf als die Drucktonphase. Diese 
Methode zeigt ferner, daß jede Unterbrechung der Blutsäule durch den Manschetten- 
druck genügt, um im allgemeinen die am einen Ende entstandenen Phänomene 
für eine Auscultation vom anderen Ende aus unhörbar zu machen; daß die Ton- 
leitung für die Korotkowschen Phänomene nur durch die Blutsäule selbst erfolgt. 
Und in der Tat ergibt empfindliche (optische) Registrierung, daß der auscultierte 
Sperrdruck dem ersten Durchschlagen des Pulses entspricht (Kleinknecht). Was 
den Mn betrifft, so betrachten heute die meisten Autoren den Phasenabbruch als 
Kriterium der Bestimmung. Ich erwähne nur Strasburger, Staehelin, Ehret, Rom- 
berg, Taussig und Cook, Erlanger, Hoover. Wir haben gesehen, daß es dem Unter- 
brechungsdruck nahe liegt und durch die optimale Weitbarkeit bestimmt wird. 
Nur in Fällen extremer Vasodilatation entspricht es dem Mn, wie Warfield an 
ätherisierten Hunden feststellte. Beide Blutdruckwerte werden eben durch den 
Formwiderstand der Arterie beeinflußt. Sie haben das mit den nach andern üb- 
lichen Methoden gewonnenen Werten gemein. Dagegen ist zu bemerken, daß der 
Phasenabbruch allen andern Kriterien der Mn-Bestimmung durch außerordent- 
liche Schärfe, selbst beim Vorhandensein spontaner Töne meist gute Erkennbar- 
keit (Bickel, Tornai, Murray) überlegen ist. 

In schwierigen Fällen empfehlen manche deutsche Autoren, ebenso Barbier 
ascendierende Bestimmung, Lian die Bestimmung bei tiefer In- und Exspiration 
(nach Barbier). — Das 2. noch hier und da übliche Kriterium des Mn, der 2. „kri- 
tische Punkt‘ (Zabel) der unteren Tonphase ist das Ende der 4. Phase. Wir haben 
gesehen, daß es alle Lagen zwischen Null und dem Phasenabbruch einnehmen 
kann und deshalb ungeeignet ist. Das zeigen insbesondere die Aorteninsuffizienzen, 
bei denen Murray nicht nur von Fall zu Fall, sondern sogar von Extremität zu 
Extremität des gleichen Falles wechselnde Abweichungen fand. 


Wichtig ist der Einfluß, der durch die Art der Manschette bedingt 
ist. Schmalere Manschetten erhöhen nicht nur die Druckwerte, sondern 
ändern auch die Phasen. Goodman und Howell, Tornai, Kobsarencko 
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ziehen die schmale Manschette vor. Ich habe mich mit gleichem Genuß 
der breiteren bedient, die gebräuchlicher ist, aber wie T’ornat gelegent- 
lich Vergleiche vorgenommen. Die Unterschiede der Manschette hatten 
bisher nur zu unfruchtbaren Kontroversen geführt, da das Wesen des 
Manschettenvorgangs an sich nicht erkannt wurde. Es kommen zwei 
Eigenschaften der Manschetten in Betracht, Breite und Weitbarkeit. 
Für die Beurteilung des Einflusses der Verschmälerung auf die Phasen 
ist folgende Überlegung entscheidend: Je kürzer die Strecke durch die 
Manschettenwirkung vergrößerter Weitbarkeit ist, je weniger Raum 
also innerhalb der Kompressionsstrecke für den Füllungszuwachs zur 
Verfügung steht, um so geringer ist der Einfluß, welcher den maximalen 
Innendruck erniedrigt und dafür die große Volumgeschwindigkeit er- 
zeugt, die das Gebiet der unteren Tonphase charakterisiert. Die Ver- 
hältnisse am Schleusenende werden sich daher weit weniger von denen 
des ungestörten Pulses unterscheiden als bei längerer Kompressions- 
strecke, d.h. breiterer Manschette. Es wird deshalb das Druckgefälle 
bei sinkendem Manschettendruck länger Geräuschbildung bedingen, 
wogegen die dritte Phase von oben verkürzt wird und an Intensität 
verliert. Beim Vergleich zweier Manschetten von 6 und 18cm Breite 
und etwa gleicher Weitbarkeit fand ich das bestätigt. Ebenso kon- 
statierten MacWilliam und Melvin im Experiment die tonschwächende 
Wirkung einer Verkürzung des dem Druck ausgesetzten Gefäßstücks. 
Nicht minder wichtig ist der Einfluß der Weitbarkeit. Daß mit der 
(durch geringeren Luftgehalt bedingten) Verringerung derselben auch 
die Gesamtweitbarkeit abnimmt, deren Veränderungen im Man- 
schettenversuch das wesentliche Moment vorstellen, geht aus den dies- 
bezüglichen Ausführungen hervor. Es müssen deshalb durch Ver- 
ringerung der Manschettenweitbarkeit Änderungen der Phasen erfolgen, 
welche einer Abnahme der Volumgeschwindigkeit und einer Zunahme 
des Druckgefälles entsprechen. Hierin scheint der Einfluß der Weit- 
barkeit den der Breite zu übertreffen, wie ein Vergleich einer breiteren 
Manschette geringerer Weitbarkeit mit einer entgegengesetzter Eigen- 
schaften mir zeigte. Auch die Druckwerte unterliegen diesen Einflüssen. 
Sie steigen mit Verringerung der Weitbarkeit. Die Veränderungen durch 
die Weitbarkeit lassen sich zeigen, wenn man die Manschette mit Wasser 
füllt oder durch eine ebenso breite Gummibinde ersetzt. Daß sie nicht 
durch Resonanz des Luftraumes der Manschette (Eitinger, Gittings) erklärt 
werden dürfen, geht aus meinen Versuchen über die Auscultation der Man- 
schettenluft hervor. — Im allgemeinen haben breitere Manschetten auch 
größere Lufträume u. u. Daher finden wir bei schmaler Manschette aus 
doppeltem Grunde eine längere und stärkere Geräuschphase (Fischer, 
Tornai), eine kürzere und weniger intensive untere Tonphase (eigene 
Beobachtung), eine geringere Überlagerung, erhöhte Druckwerte. 
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Daß die durch den Esmarchschlauch oder Stethoskopdruck erzeugten akusti- 
schen Erscheinungen Abweichungen von den Manschettenphänomenen zeigen, ist 
nun verständlich. Beim Stethoskop ist die Weitbarkeit nicht verbessert, evtl. 
stark verringert (= feste Stenose). Deshalb fehlt die untere Tonphase völlig. 
Die Geräuschphase hingegen ist sehr ausgedehnt. Marey fand mitunter Geräusche 
bis in sehr niedrige Drucklagen, wobei dann pulsatorisch verstärkte Dauergeräusche 
zu hören waren. Die äußeren Druckwerte lagen mithin unter dem Unterbrechungs- 
druck. — Von klinischer Bedeutung ist noch folgende Überlegung: Betrachtet 
man die Außenluft als eine ungeheure Manschette mit unendlicher Weitbarkeit, 
so kann man den Schwankungen des barometrischen Drucks oder gar desjenigen 
der pneumatischen Kammern einen Einfluß auf den Pulsvorgang nicht absprechen. 
Es sej hier erwähnt, daß die Dehnbarkeit der Manschettenwand besonders bei 
schmaler Msch. bewirkt, daß bei zu losem Anlegen die Msch. erst bei höherem 
Druck völlig anliegt und so gegenüber tieferen Drucklagen eine größere wirk- 
same Breite entwickelt. Dadurch kann das Tonmaximum (nach m. Beob. bis 
25 mm) weit oberhalb des Phasenabbruchs liegen. 


Es erübrigt noch, auf das wichtige gegenseitige Verhalten der zweiten 
und dritten Phase als der beiden Hauptbestandteile der auscultatorischen 
Kurve einzugehen. Wir haben gesehen, daß die Entstehungsbedin- 
gungen für Geräusche und Töne durchaus verschieden sind. Die Ge- 
räuschphase zeichnet sich aus durch großes Druckgefälle (Anhäufung 
potentieller Energie oberhalb der Durchflußöffnung) und deshalb 
große lineare Geschwindigkeit, wogegen hohe Volumgeschwindigkeit 
entbehrlich ist. In der unteren Tonphase finden wir große Volum- 
geschwindigkeit i. e. große kinetische Energie, wogegen das Druck- 
gefälle gering sein darf und große lineare Geschwindigkeit überflüssig 
ist. Die Bedingungen sind demnach an sich nicht gegensätzlich. Da 
jedoch die potentielle Energie durch Abbau kinetischer Energie er- 
zeugt wird, schließen größtmögliche Drucksteigerung und ebensolche 
Volumgeschwindigkeit einander aus. Im Übergangsgebiet kommt 
dagegen von beiden soviel zustande, daß unter sonst günstigen Ver- 
hältnissen sowohl Ton- als Geräuschbildung zustande kommt, daß aber 
unter ungünstigen Umständen von beiden nichts zu bemerken ist. In 
der Regel überlagern sich beide Phasen. 


Barbier ist der Ansicht, daß normalerweise die 3. Phase bis an die 1. heran- 
reicht, da bei der Differentialprüfung mit ansteigendem Druck eine ununter- 
brochene Tonreihe vom Mn bis zum Sperrdruck reicht. Obwohl ich noch nicht 
über große Erfahrung in der ascendierenden Messung verfüge, halte ich das für 
der Nachprüfung bedürftig, denn aus theoretischen Gründen (siehe oben) erscheint 
mir die ascendierende Methode an sich geeignet, die 3. Phase nach oben zu ver- 
längern, und in manchen Fällen fand ich das bereits bestätigt!). Daß die Töne nor- 
malerweise bis zum Sperrdruck hörbar sind (Ettinger, Fischer, Bickel, Tornai, 
Bamberger), ist nicht allgemein anerkannt. Gittings schreibt, die Töne würden 
zunächst von Geräusch begleitet, aber bald durch diese ersetzt. Eine besondere 





!) Außerdem aber kann sie nach m. Beob. Geräuschen einen mehr ton- 
artigen Charakter verleihen. 
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Schwierigkeit liegt eben im Begriff des Normalen. — Dafür, ob die 3. Phase weit 
ins Gebiet der 2. reicht oder nicht, ist die Pulsform von großer Bedeutung. Bei 
flacher Gipfelform, Anakrotie im (weiteren) Sinne Gallavardins, kommt es bei 
solehen Druckhöhen, welche dem Niveau des Pulsgipfels entsprechen, nur noch 
durch Summierung zu der Drucksteigerung, welche Durchschlagen ermöglicht 
(und den gefundenen hohen Sperrdruck erzeugt). Hier muß die zur Tonbildung 
nötige Volumgeschwindigkeit fehlen, während die besten Vorbedingungen zur 
Geräuschbildung gegeben sind. Erklären wir nun mit Gallavardin (Barbier) diese 
Pulsform durch mühsameres Arbeiten des Herzens, sei es geschwächt infolge 
verringerter Weitbarkeit der Aorta (Mn-Steigerung, Aortensklerose) oder primär 
(Myokarditis usw), so haben wir den von Barbier angegebenen Zusammenhang 
solcher Zustände mit Abschwächung und Kürze der 3. Phase, wogegen die 2. je 
nach den sonstigen Umständen gut oder schlecht entwickelt ist. Im 1. Fall wird 
wegen der verdeckenden Geräusche (Barbier) erst durch ascendierende Beobach- 
tung eine tonfreie Zone enthüllt (trou masque), im 2. zeigt sich direkt eine stumme 
‚Zone. - 


Meine meist an Kreislaufkranken gewonnenen Beobachtungen 
zeigen alle Möglichkeiten der Phasenverschiebung, von völliger Über- 
lagerung bis zu völliger Trennung. Es ist verständlich, daß bei guter 
Pulsenergie und normalen Gefäßverhältnissen die Phasen ‚weit inein- 
andergreifen. In Fällen, wo die Phasen einander sozusagen nur mit 
ihren Enden überlagern, macht sich bemerkbar, daß die Geräusche 
nach unten, die Töne nach oben an Intensität verlieren. Es entsteht 
so — besonders bei Hypertensionen mit großer Amplitude ist das der 
Fall — eine ausgesprochene Senkung in der Stärke der Phänomene, 
ein Tal (Barbier). Von hier bis zum Auftreten der stummen Zone ist 
nur ein Schritt, der je nach der Hörfähigkeit des Beobachters kleiner 
oder größer ist. In meinen Fällen waren beide Grenzphasen meist er- 
halten. Diese Form der stummen Zone ist bedingt durch diejenigen 
Einflüsse, welche die "Phasen von ihren Enden her verkürzen (Puls- 
schwäche; Pulsgipfelverbreiterung, schlechte Schwingungsfähigkeit in- 
folge anatomischer oder tonischer Änderungen; Erschlaffung der Ge- 
täßwand, Kalibervergrößerung). In meinen Fällen lag relative Herz- 
schwäche älterer Leute vor, die wegen Mattigkeit und Arbeitsdyspnöe 
die Sprechstunde aufgesucht hatten, von denen einzelne große Ampli- 
tuden und erhöhten Sperrdruck zeigten, und bei denen die Stauungs- 
erscheinungen nur als leichteste abendliche Ödeme sich äußerten (Fett- 
sucht, Aortensklerose, Aorteninsuffizienz auf sklerotischer Basis). 
Pulsform und schlechte Schwingungsfähigkeit verkürzen die dritte 
Phase, die andern Gefäßfaktoren die Geräuschphase. Wirklich zeich- 
neten sich alle diese Fälle, bei denen man von „Stauung‘‘ kaum sprechen 
konnte, dadurch aus, daß mit dem Erfolg der tonisierenden Therapie 
der Sperrdruck sank und die energometrische Prüfung eine Kaliber- 
verkleinerung und Tonusverbesserung annehmen ließ. Es bestand also 
eine Hochdruckstauung im weiteren Sinne, die, wie ich kürzlich be- 
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tont habe, auf Gefäßerschlaffung zurückzuführen ist. — Nicht nur bei 
relativer, auch bei absoluter Insuffizienz kann die stumme Zone auf- 
treten. Ettinger fand sie unter 28 Fällen 9mal. Auch er fand sie meist 
bei älteren Leuten; bei 8 von 12 Fällen von stummer Zone bestand 
Arteriosklerose. Bei absoluter H. I. dürfte die Verringerung der Puls- 
energie und auch die Viscositätserhöhung eine wesentliche Rolle spielen. 
Barbier widmet auch der stummen Zone eine breite Darstellung. Es 
handelte sich meist um ältere Leute mit Hypertension; aber auch bei 
tuberkulöser Hypotension konnte er eine stumme Zone beobachten. 
Mehreren französischen Autoren fiel die Pulsgipfelform auf. Deshalb 
glaubte Poulain, die stumme Zone stellte eine besondere Äußerung 
kombinierter Aortenfehler dar. (Es sei bemerkt, daß in solchen Fällen 


meist sowohl das Oszillogramm n. Pachon [Barbier] als auch das 


Energogramm (eigene Beob.) eine auffallende Form zeigt, nämlich eine 
ausgeprägte Gipfelhyperbel, die sich mit dem sog. oberen Knie gegen 
den abfallenden Schenkel absetzt.) In den meisten Fällen von stummer 
Zone ist die absolute Energie des Pulses groß; sie ist aber stets unzu- 
reichend. Verbesserung und Verschlechterung des Kreislaufs übt auf 
die stumme Zone eine bemerkenswerte Wirkung aus. Tritt die Ver- 
schlechterung mit einem Sturz des Sperrdrucks auf, so verschwindet 
die stumme Zone oft. Vielleicht ist die Tachykardie und die damit 
verbundene Änderung der Pulsgipfelform, vielleicht mehr die Ver- 
kleinerung der Länge der ganzen auskultatorischen Kurve die Ursache. 
In solchen Fällen bringt erfolgreiche Therapie die verschwundene 
stumme Zone wieder zum Vorschein (Barbier), während die vorhandene 
durch weitere Verbesserung des Kreislaufs zum Verschwinden gebracht 
wird (Fischer), da die Phasen nun ihre Ausdehnung vergrößern. 


Barbier baut die Erklärung der Phasenverschiebung völlig auf der Pulsform 
auf. Er denkt sich die steileren Partien des Pulsanstiegs mit großer, die andern 
mit geringer „‚Durchschlagskraft“ verbunden, deshalb erstere von Tönen begleitet, 
letztere von Geräuschen, vorausgesetzt, daß stärkerer Durchfluß stattfindet. 
Ist diese Erklärung auch bestechend, wenn man die Pulsbilder betrachtet, so 
entbehrte doch der Gegensatz: hier große Durchschlagskraft, dort stärkerer Durch- 
fluß, der Begründung. Mit dem Nachweis der Bedingungen für die Volumgeschwin- 
digkeit und die lineare habe ich das nachgeholt und eine sichere Basis geschaffen. 
So unzweifelhaft nun der Einfluß der Pulsform ist, so deutlich muß betont werden, 
daß die Vorstellung, wonach der Manschettendruck von der Pulskurve die Basis 
mehr und mehr abschneidet und nur die entsprechenden höherliegenden Teile 
wirksam werden, eine irrige ist. Selbst der Radialpuls zeigt, wie Barbier an anderer 
Stelle seiner Monographie selbst bemerkt, in den durchschlagenden Teilen be- 
deutende Formveränderungen; mehr noch der Manschettenpuls. Das liegt nicht, 
wie v. Recklinghausen meinte, an der Entstellung durch verschiedene Größen- 
darstellung, sondern an Änderungen im Ablauf des energetischen Prozesses, 


Daß die stumme Zone in der geschilderten Form nicht der einzige 
Ausfall ist, geht aus zahlreichen Beobachtungen hervor. Barbier zeigt 
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das an schönen Beispielen. Es kann oberhalb der dritten Phase alles 
fehlen. Dann liegt der palpatorische Sperrdruck hoch über dem ersten 
wahrnehmbaren Ton. Andererseits kann die untere. Tonphase völlig 
fehlen. Bei Aorteninsuffizienz können bei völligem Fehlen von Ge- 
räuschen die Töne bis zum Sperrdruck reichen; es kann dagegen in 
anderen Fällen, speziell bei der ersten Untersuchung, die ganze Kurve 
nur aus Geräuschen bestehen, was durch isolierten Spasmus der Kom- 
pressionsstrecke gedeutet werden kann. Völliges Fehlen der Phäno- 
mene findet sich bei allem, was dazu führt, die Kraft der Pulswelle 
stark zu verringern, die Blutbewegung gleichmäßiger zu gestalten. 
Aber auch bei guter Pulsenergie und energischen Manschetten- 
pulsationen können sie fehlen, wenn (z. B. infolge Unterbindung) eine 
Obliteration des Hauptgefäßstamms am distalen Ende der Kom- 
pressionsstrecke vorliegt (Barbier); auch dies ein Beweis gegen die Ent- 
stehung der Phänomene innerhalb der Kompressionsstrecke! Bei er- 
heblicher Pulsschwäche kommt es am leichtesten zum Fehlen der 
unteren Tonphase oder gar aller Phasen, wenn der arterielle Tonus 
schlecht ist. Das ist in der Tat bei Mitralfehlern oft der Fall. Barbier 
konnte in einem solchen Fall durch Kälte eine schöne auskulta- 
torische Kurve zu Gehör bringen. 

Von verschiedenen Autoren sind nun Versuche gemacht worden, 
aus der Ausdehnung und Lautstärke der Phasen Schlüsse auf das 
Verhalten der Herzenergie zu ziehen. Ich halte es für falsch, diese Be- 
mühungen mit dem Worte phantastisch (Schabert) abzutun. Meine 
Ausführungen sprechen für eine prinzipielle Berechtigung derartiger 
Schlüsse. Außer russischen Autoren haben sich Fischer, Barbier und 
Tornai, Goodman und Howell mit dieser Frage beschäftigt, Diese 3 
ziehen zur Beurteilung der Herzenergie die zweite Phase, jene die dritte 
heran. Wir haben gesehen, daß indes beide Phasen von peripheren 
Einflüssen nicht unabhängig sind. Die Wirkung des Tonus auf die 
Geräuschphase wird in der russischen Literatur betont (Staehelin). 
Wichtiger ist ihre Abhängigkeit von schwer kontrollierbaren Zufalls- 
momenten. Deshalb wird nicht stets ein Schluß auf die Herzfunktion 
erlaubt sein. Beobachtet man allerdings eine Dekompensation wäh- 
rend der Besserung, so wird oft Herzkraft und Tonus eine gleichsinnige 
belebende Wirkung auf die zweite Phase ausüben. Die dritte Phase 
ist von Zufälligkeiten weniger abhängig. Die auf arterielle Einflüsse 
zu gründenden Bedenken (Goodman und Howell) sind nicht so schwer- 
wiegend, denn sie lassen sich hier leichter berücksichtigen. Schema- 
tisches Vorgehen jedoch kann nur zu Enttäuschungen führen. Im all- 
gemeinen darf man aber zugeben, daß gleichsinnige Veränderungen 
beider Phasen in der Regel auf zentrale, solche nur einer Phase häufiger 
auf periphere Einflüsse hinweisen (Barbier). Dieser Autor betrachtet 
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speziell die Ausdehnung der dritten Phase nach oben als Zeichen guter 
Herzleistung; selbst bei Aortenstenose kann sie bei guter Herzkraft 
bis oben reichen. Läßt diese nach und tritt die tarde Pulsform mehr 
hervor, so enthüllt ascendierende Beobachtung eine tonfreie . Zone. 
Oft geht bei nachlassender Herzkraft diese Verkürzung der dritten 
Phase dem Auftreten der stummen Zone, diese der Drucksenkung 
voran. Im Beginn können dagegen andere, klinische Symptome der 
drohenden Gefahr noch fehlen und das Verhalten der Phasen ist der 
einzige. Fingerzeig. In gleicher Weise erscheint nach Barbier die Ver- 
längerung und Verstärkung der Geräuschphase bei Aorteninsuffizienz 
als ‚erster Alarmruf des Myokards“. Wir kommen damit zu der 
Frage, ob etwa das Verhalten der Phasen nicht nur über die augen- 
blickliche Herzleistung, sondern auch über dessen Leistungsfähigkeit 
belehren könnte, ob die Beobachtung desselben nicht nur das Kriterium 
(Tornat) für eine Funktionsprüfung liefern, sondern diese ersetzen 
kann. Barbier glaubt, daß uns die Phasen oft anzeigen, ob das 
Herz noch über Reservekräfte verfügt. Er deutet die auskultatorische 
Kurve ähnlich und auf Grund der gleichen Überlegung aus, wie 
man in Frankreich (Gallavardin) auch die Pulsform betrachtet. Die 
zugrunde liegende Idee ist aus dem oben Dargelegten hinreichend 
erkennbar. 


Ist einerseits, wenn man arterielle Veränderungen sorgfältig zu vermeiden 
sucht, die auskultatorische Methode zur Bestimmung des Blutdrucks und Be- 
urteilung der Herzkraft geeignet, so ist sie andererseits — und Barbier unter- 
streicht diese Bedeutung — ein empfehlenswertes Mittel zur Prüfung der Gefäß- 
funktion und damit zur Beurteilung des sympathischen Systems, dessen getreuer 
Spiegel das Verhalten des Gefäßtonus ist. Barbier hält das von ihm eingeführte 
Verfahren für das beste Mittel, eine Vago oder Sympathicotonie festzustellen. 
Ohne zu vergessen, daß diese Unterscheidung an sich eine gewisse Gefahr des 
Schematisierens mit sich bringt, halte ich es für nötig, ihn auf diesem Wege ein 
Stück zu begleiten und das Interessanteste über seine Methodik und Resultate 
zu berichten. Während man bei der Druckmessung Gefäßreaktionen möglichst 
zu vermeiden sucht, führt man diese bei der Funktionsprüfung des Sympathicus 
künstlich herbei und achtet auf Größe, Dauer und Nachhaltigkeit des Gefäß- 
reflexes. Barbier verwendet als Reiz nicht die Kälte (die vielleicht noch geeigneter 
wäre, weil der Kältereflex von anderen Punkten der Peripherie auslösbar ist), 
sondern vorübergehende Steigerung des Manschettendrucks auf bis 350 mm Hs, 
deren vasoconstrietorische Wirkung uns aus der englischen Blutdruckliteratur 
bekannt ist. Er steigert den Druck wiederholt und beobachtet jedesmal den Reflex, 
der durch Veränderung der unteren Tonphase sich anzeigt. Diese ist besonders 
geeignet (primäre Wandschwingungen!). Normalerweise erfolgt mäßige Vaso- 
constriction (Tonverstärkung), die bei wiederholter Messung ausbleibt (Ermüdung). 
Es ist die gleiche Reaktion, welche bei der Sperrdruckmessung wiederholte Be- 
stimmung erforderlich macht (MacWilliam und Kesson). Bei Hypersympathico- 
tonie tritt die Reaktion schon ohne Übersteigerung des Manschettendrucks auf 
und verschwindet nicht. Bei Hypotonus (Vagotonie) dagegen werden die an sich 
schwachen Töne wenig verstärkt und sind beim 2. Mal kaum noch vernehmbar. 
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Bei labilem System endlich folgt starkem Reflex rasch Ermüdung!). Die Oszillo- 
metrie zeigt bei starker Reaktion verkleinerte Pulshöhen; das ist unter Umständen 
wichtig, denn bei Vergrößerung der Herzenergie (psychische Erregung!) sind sie 
vergrößert. ‘Bei der Prüfung sind andere unbeabsichtigte Reize (kalte Luft!) zu 
vermeiden. Lokale Veränderungen ‘des Tonus (nach Trauma) und unilaterale 
(Hemiplegie der gleichen oder entgegengesetzten Seite) können durch gleich- 
zeitigen Vergleich (2. Manschette) festgestellt werden. Barbier fand Hypertonie 
der Gefäße stark ausgeprägt bei Basedow und verwandten Zuständen, das Gegen- 
teil bei Myxödem und klassischer Vagotonie. Er konnte so Fälle vagotonischer 
Migräne, die gut auf Adrenalin reagierten, von anderen unterscheiden. Bei dem 
großen Interesse, welches dem vegetativen System auch bei uns entgegengebracht 
wird, dürfte Barbiers Methode weiterer Nachprüfung bald unterzogen werden. 

‚Eine Bereicherung unserer Erfahrung über die Manschettenphäno- 
mene bedeutet die Auskultation proximal von der Manschette. Von den 
bei der Erklärung der Korotkowschen Phänomene gewonnenen Ge- 
sichtspunkten ausgehend gelangte ich zu dem Schlusse, daß Druck- 
töne und Geräusche (nicht aber die der unteren Tonphase entsprechende 
Art von Tönen) auch am oberen Rande der Manschetten entstehen 
müssen. In der Tat berichtet Ehret, nahe dem oberen Rande schwache 
Töne gehört zu haben, die er aber wohl für fortgeleitet hielt. Von 
Korotkow behauptet Granstroem dasselbe. Schrumpf und Zabel dagegen 
hörten dort nichts. Meine Untersuchungen zeigten, daß zwar nicht in 
allen Fällen etwas zu hören ist, aber doch in vielen, normalen und 
pathologischen, wenn man nur mit dem . Membranstethoskop die 
Brachialis richtig aufsucht. (Natürlich muß man sich vor Verwechslung 
der. hier nicht seltenen Spontantöne (Murray), die also beim Druck 
Null auch hörbar sind, mit tonogenen Tönen hüten.) Und es überrascht 
nicht selten die Reichhaltigkeit des akustischen Bildes. Ich beginne 
mit der Schilderung wirklich proximal entstehender Schälle. Zu- 
nächst findet man mitunter schon bei sehr hohem Manschettendruck 
meist schwache Töne (bei doppelgipfligen Pulsen auch, Doppeltöne) 
von während des Druckabfalls gleichbleibender Intensität. Es sind 
wohl die gleichen Töne, welche Schrumpf und Zabel und Fischer ober- 
halb einer durch Fingerdruck verschlossenen Stelle hörten, ‘Töne, die 
nach Art der Spontantöne entstehen, indem durch Reflexion eine lokale 
Erhöhung der Amplitude erfolgt. Dieser Phase der Reflexionstöne, 
‘ die weit oberhalb des Sperrdrucks endet, folgt unmittelbar, jedoch mit 
wenig deutlichem Übergang eine Phase von Drucktönen, welche bei 
weiterer Drucksenkung eine mäßige Verstärkung zeigen können. Ihre 
Enntstehungsweise ist die gleiche, wie die der distalen Drucktöne, d.h. 
sie entsprechen der kurzdauernden Entfaltung des oberen Endes der 
Kompressionsstrecke (die nach Erlanger im Experiment mit hörbarem 
Schlag rückgängig wird). Sie sind meist leiser als die distalen Druck- 





-1) Solche Erschlaffungstendenz kann bei wiederholter Messung auch ohne 
vorhergehende Übersteigerung eine stumme Zone entstehen lassen (eig. Beob.). 
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töne, wohl weil die stark gespannte Wand des proximalen Arterien- 
abschnitts stärkere Impulse verlangt. Die untere Grenze dieser Druck- 
töne findet man noch oberhalb des Sperrdrucks, da hier bereits die 
Dauer der Entfaltung zugenommen hat. Die obere Grenze der Phase, 
meist nur bei fehlenden Reflexionstönen bestimmbar, entspricht 
dem Beginn der Entfaltungspulsation der Manschette, wie sich in 
geeigneten Fällen energometrisch resp. oszillometrisch (auch oszillo- 
graphisch mit der optischen Methode von Schulthess) feststellen läßt, 
d.h. dem ersten Eindringen des Pulses unter die Manschette; mithin 
dem höchsten Innendruck, dessen die Pulswelle fähig ist (inkl. Form- 
widerstand auch hier), dem Reflexionsdruck, den ich andernorts be- 
spreche als „max. Druck der max. gestauten Pulswelle“, (Die auf 
Grund meiner Erklärung der distalen Drucktöne vermuteten und ge- 
fundenen prox. Drucktöne sind der beste Beweis für die Stichhaltigkeit 
dieser Erklärung.) Der Drucktonphase folgt unmittelbar, noch ober- 
halb des Sperrdrucks, der Beginn der proximalen Geräuschphase, die 
mitunter bis zur Höhe des Endes der distalen 4. Phase reicht. Daß 
Geräusche schon oberhalb des Sperrdrucks auftreten, erklärt sich 
daraus, daß in diesen Drucklagen innerhalb der Kompressionsstrecke 
schon nennenswerte lineare Flüssigkeitsverschiebungen auftreten, die 
mit großer linearer Geschwindigkeit erfolgen, jedoch vor Erreichen der 
distalen Pforte erlahmen. In der Tat steht uns nichts im Wege, ein 
hohes Druckgefälle anzunehmen, da die Höhe der möglichen Druck- 
steigerung (Reflexionsdruck) den Sperrdruck erheblich übertrifft. Mit 
dem unteren Ende dieser Geräuschphase erreichen die proximal ent- 
stehenden Phänomene ihren Abschluß, wie auch theoretisch zu erwarten 
war. Vergegenwärtigt man sich aber, daß bei distaler Auskultation das 
Gefäßrohr zur Zeit des Auftretens der proximalen Erscheinungen 
jedesmal verschlossen ist, daß jedoch bei proximaler Auskultation die 
Kontinuität der Flüssigkeitssäule zur Zeit des Auftretens distaler 
Schälle stets erhalten ist, so liegt der Gedanke nahe, daß — zum min- 
desten unter günstigen Umständen — durch die Flüssigkeitssäule eine 
Fortpflanzung des Schalls proximalwärts erfolgen sollte, welche ge- 
stattet, bei proximaler Auskultation .die distalen Phänomene mit abzu- 
horchen. Und wirklich ist das gar nicht selten der Fall. Nur die erste 
Phase ist dazu zu leise. (Wir haben darin einen Beweis, daß die physi- 
kalisch unbegründete [@eigel] alte Medizinerregel, daß Töne sich besser 
in der Stromrichtung fortpflanzen, wirklich auf schwachen Füßen steht. 
Nach Marey beruht sie auf einem Irrtum über den Entstehungsort.) 
Aber werden denn die distalen Phänomene dort nicht von den proxi- 
malen verdeckt oder verschleiert? — Damit kommen wir zu einem 
weiteren interessanten Punkt der Manschettenwirkung, der in den 
zeitlichen Beziehungen der distalen und proximalen Erscheinungen sich 
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offenbart. Theoretische Erwägungen hatten mich zu dem Schlusse.ge- 
führt, daß sowohl bei erhöhter Weitbarkeit der Kompressionsstrecke als 
besonders bei erhöhtem Anfangsdruck die Fortpflanzung der Pulswelle 
sich verlangsamen müsse; und durch vergleichende Palpation beider Ra- 
diales sowie durch Aufnahme beider Cubitalispulse während des Druck- 
abfalls hatte ich das zu meiner Genugtuung bestätigt gefunden (vgl. auch 
Abb. 1). Wunderschön zeigt sich nun dieses Phänomen bei proximaler 
Auskultation, bei der die zeitliche Distanz der proximalen und distalen 
Schälle in Sperrdrucknähe schätzungsweise 1/, bis '/, Sekunden beträgt; 
für das Ohr eine große Differenz. Jedoch übertrifft gerade im Gebiet 
der distalen Geräuschphase diese Distanz die Pulsverspätung, da die 
proximalen Geräusche mehr dem Beginn, die distalen Geräusche mehr 
der Höhe des Pulses entsprechen dürften. Diese proximal zu hörenden 
Doppelphänomene, deren distaler Teil nur durch die Blutsäule, nicht 
aber durch die schlaffe Gefäßwand fortgeleitet wird (weshalb er von 
dem Manschettenluftraum nicht zu hören ist), sind ein zwingender 
Beweis,:daß tatsächlich alle am oberen und unteren Ende hörbaren Töne 
und Geräusche von einem der beiden Enden der komprimierenden Arterve 
und nicht innerhalb des bedeckten Gefäßstücks ihren Ausgang nehmen. 
So trägt die proximale Auskultation bei zur Gewinnung weiterer Ge- 
sichtspunkte über das Wesen der Manschettenwirkung; sie zeigt aber 
auch, daß die Blutdrucksmanschette berufen ist, in der Erforschung 
des Pulses überhaupt gute Dienste zu leisten. Bietet sie doch eine 
ausgezeichnete Handhabe, den Puls lokal in exakt bestimmbarer Weise 
zu beeinflussen, wenn wir das Wesen der Manschettenwirkung klar 
erfaßt haben. Daß die elegante Methode Korotkows uns das erleichtert, 
glaube ich in meiner Arbeit dargetan zu haben. 


Zusammenfassung. 


Unter weitgehender Berücksichtigung der Literatur und auf Grund 
eigener Untersuchungen werden die von der Manschette ausgelösten Schall- 
erscheinungen ursächlich und nach ihrer klinischen Bedeutung erläutert. 

Die Manschettenwirkung besteht in Erhöhung des dem Pulse ent- 
gegenstehenden Anfangsdrucks und einer je nach Luftraum der Man- 
schette und Formweitbarkeit der Arterie verschieden großen Ver- 
besserung der Weitbarkeit innerhalb einer durch die Manschettenbreite 
bestimmten Strecke. 

Die mit der Druckhöhe wechselnde Größe dieser beiden Faktoren 
bedingt, daß der pulsatorische Gesamtwiderstand des komprimierten 
Abschnitts zunächst verringert wird, um bei weiter steigendem Druck 
bis über das ursprüngliche Maß zuzunehmen. 

Solange die Vergrößerung der Weitbarkeit im Vordergrunde steht, 
finden wir eine Vergrößerung der Volumgeschwindigkeit, welche zum 
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plötzlichen Eintritt einer gewissen Blutmenge in den distalen Ab- 
schnitt und durch brüske Spannung seiner Wand zu Tonschwingungen 
führt (untere Tonphase). | | 

Wenn dagegen die Weitbarkeit nachläßt und der Anfangsdruck steigt, 
entsteht infolge der Stauung des Pulses oberhalb und des Leerlaufens 
der Arterie unterhalb der Manschette ein Druckgefälle, welches zu 
großer Lineargeschwindigkeit führt. Dadurch wird im Beginn des nicht- 
verengten distalen Teils der kritische Wert der Geschwindigkeit über- 
schritten, es entstehen Wirbel, Geräusche. 

Alle Phasen entstehen distal von der Manschette. 

Jedoch haben die Drucktöne der ersten Phase eine besondere Ent- 
stehungsweise. Sie beruhen vermutlich auf elliptischen Schwingungen, 
die der unteren Tonphase (und Spontantöne) auf zirkulären. Es scheint 
eine weitere Tonphase elliptischer Schwingungen zu geben. Unter 
Hinweis auf das klinische Material wird der Einfluß der Pulsenergie, 
der peripheren Faktoren, der Pulsform erörtert. | 

Unter der Wirkung dieser Faktoren kann es im Gegensatz zu der 
gewöhnlichen Überlagerung zu einem Auseinanderweichen der zweiten 
und dritten Phase kommen. So entsteht die stumme Zone, 

Das Verhalten der Phasen gestattet, entsprechend ihrer Entstehungs- 
weise, Schlüsse auf den Zustand des Herzens und der Gefäße zu ziehen, 
sowie das vegetative Nervensystem einer Funktionsprüfung (Barbier) 
zu unterziehen. 

Bei der proximalen Auskultation findet man, abgesehen von Re- 
flexionstönen, entsprechend der Theorie eine Druckton- und eine 
Geräuschphase. Oft ist es möglich, von der proximalen Auskultations- 
stelle aus gleichzeitig die distalen Phänomene abzuhorchen und die 
durch die Manschette hervorgerufene Pulsverspätung zu beobachten. 

Alle von außen bestimmten Druckwerte sind durch den Form- 
widerstand der Arterienwand erhöht. 
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Zur Pathodiagnostik der Lymphogranulomatose. 


Von 
Privatdozent Dr. Jul. Weiss in Wien. 


Mit5 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 18. Juni 1923.) 


Jede Krankheit hat ihre eigene Historie, so auch die Lymphogranulo- 
matose. Das klinische Wesen der Krankheit besteht in einer multiplen 
Lymphdrüsenschwellung mit Milztumor, Anämie und Fieber, gekenn- 
zeichnet durch einen von der Leukämie differenten Blutbefund. Dieses 
Krankheitsbild wurde ursprünglich der von Virchow im Jahre 1845 
entdeckten Leukämie zugezählt. Bonfils!) und Wilks?) machten 1856 
auf die Verschiedenheit des Krankheitsprozesses von der Leukämie 
aufmerksam. Cohnheim?) betonte den Unterschied der multiplen 
Lymphdrüsenschwellung ohne und mit Vermehrung der weißen Blut- 
körperchen und wählte für den erstgenannten Krankheitstyphus den 
Namen Pseudoleukämie. Wilks nannte die Krankheit Anaemia lym- 
phatica, Warneket) schlug den Namen Hodgkinsche Krankheit vor, 
obwohl Hodgkin schon lange vor Entdeckung der Leukämie derartige 
Krankheitsbilder als Hodgkinsche Krankheit beschrieben und höchst- 
wahrscheinlich auch solche, welche echte Leukämien waren. 

Ich habe schon vor Jahren darauf hingewiesen), daß Pseudo- 
leukämie ein Sammelbegriff für verschiedene Krankheiten sei, das- 
selbe hat später Senator‘) in seiner ausführlichen Monographie der 
„Deutschen Klinik “getan. 

Aus der Gesamtgruppe der Erkrankungen des Iymphatischen und 
hämapoetischen Apparates hat Sternberg”) auf Grund pathologisch- 
histologischer Untersuchungen ‚einen eigenartigen, unter dem Bild 
der Pseudoleukämie verlaufenden Krankheitstypus des Iymphatischen 
Apparates“ als erster beschrieben und hierfür den Namen der Lympho- 
granulomatose geprägt. Er bezeichnet die Lymphogranulomatose als 
eine besondere Erscheinungsform der Tuberkulose des Iympathischen 
Apparates, bedingt durch ein besonderes Verhalten des Menschen im 
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Organismus gegen das Virus der Tuberkulose oder durch eine besondere 
Virulenz dieses Virus. Alle Veröffentlichungen seit Sternberg knüpfen 
an seine Untersuchungen an. 

Die Hauptfrage, die in allen nachfolgenden Publikationen aufge- 
worfen wird, ist die, ob die Lymphogranulomatose als tuberkulöser 
Infekt aufzufassen ist oder nicht. 

Clarke®) hat gefunden, daß Tuberkelbacillen verschiedöner Herkunft 
(Rind, Vogel, Schwein, Mensch) bei Meerschweinchen immer die glei- 
chen Veränderungen hervorrufen. H. Löffelmann?) (Pathologisch- 
Anatomisches Institut Straßburg) fand in 7 Fällen von Lymphogranulo- 
matose nur nach Gram färbbare Stäbchen mit Granula, in 6 Fällen 
dagegen auch nach Ziehl färbbare, also säurefeste Stäbchen. Er hält 
den Tuberkelbacillus selbst als Erreger der Hodgkinschen Krankheit. 
ausgezeichnet durch besonders hochvirulente Toxinwirkung. Billings 
und Rosenow!®) konnten in 12 Fällen von Lymphogranulomatose aus 
den Lymphknoten einen diphtherieähnlichen Bacillus züchten. 
C. H. Banting und Yates!!) fanden ähnliche Bakterien, die auf Affen 
pathogen waren und geimpft Lymphdrüsenschwellungen erzeugten; 
sie bezeichneten dieses Bakterium als Bacterium Hodgkini und Er- 
reger der Hodgkinschen Krankheit. Tierimpfungen mit bei Lympho- 
granulomatose gefundenen granulierten Bacillen (Coryne-Bakterien) 
der holländischen Bakteriologen H. Verploegh, Kehrer und Hoogen- 
huyce!?) schlugen fehl. — Otto Steiger!?) konnte in 8 Fällen den Typus 
bovinus der Tuberkelbacillen als Erreger der Lymphogranulomatose 
feststellen. Er hält die echten tuberkulösen Veränderungen der Lymph- 
drüsen durch Typus humanus, die Gewebsveränderung des Granulom 
durch Typus bovinus bedingt. Steele Albert!*) fand in je einem Fall 
von lymphatischer Leukämie und Lymphogranulomatose dasselbe an- 
tiforminresistente, aber nicht säurefeste Bacterium, welches schon 
Banting und Yates und später Billings und Rosenow beschrieben haben. 
Kusonoki!5) (Pathologisches-Anatomisches Institut Göttingen) konnte im 
Gegensatz hierzu in 16 Fällen aus Drüsenmaterial und Milz säurefeste 
grampositive Stäbchen finden, die er als mit dem Kochschen Bacillus 
identisch erklärt. — Während Weinberg!s) an der sicheren Annahme 
der tuberkulösen Ätiologie der Lymphogranulomatose festhält, spricht 
sich O. Lubarsch!?) gegen die tuberkulöse Natur der Krankheit aus. 
Eugen Fränkel und H. Much‘) beschuldigen als Infektionsträger 
sranuläre, antiforminfeste, grampositive, aber nicht säurefeste Stäbchen. 
Ihnen schließt sich Fritz Blumberg'?) an. 

Bedeutsam ist die Arbeit P. Baumgartens?): „Verhältnis der 
Lymphogranutolose zur Tuberkulose.“ Er bestätigt darin Experl- 
mente Lichtensteins, wonach die Impfung von Meerschweinchen mit 
Tuberkelbacillen, teils tuberkulöse, teils granulomatöse Gewebsverände- 
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rungen hervorriefen. Infiziertt man Meerschweinchen mit minimalen 
Mengen eines virulenten Tuberkelbacillenstammes, so erkranken die 
Tiere an einer Tuberkulose mit protrahiertem Verlauf, deren Produkte 
makro- und mikroskopisch eine Ähnlichkeit mit Lymphogranulomatose 
darbieten. Die Lymphogranulomtose ist demnach nach Baumgarten 
eine eigenartige Tuberkulose des Iymphatischen Apparates. Ergänzend 
hiezu seien die Experimente Eduard Schäfers erwähnt, welcher Material 
einer granulomatösen Drüse auf Meerschweinchen überimpfte. Es 
entstand an der Impfpforte eine Geschwulst von typischem Granu- 
lationsgewebe mit gleichzeitig granulomatosen Herden in Lymph- 
drüsen, Leber und Milz. 

Nach Baumgarten ist es zweckmäßig, folgende 5 Arten der Lymph- 
drüsentuberkulose zu unterscheiden: 

1. Das körnige Lymphom (Schippelsche Lymphom); 

2. das käsige Lymphom; 

3. das tuberkulös-indurierte Lymphom; 

4. das fibrös-käsige Lymphom; 

5. das Lymphogranulom. 

Hirschfeld?!) konnte mit dem Drüsenmaterial von Lymphogranu- 
lomatose eines 29jährigen Mannes bei 6 geimpften Meerschwein- 
chen Tuberkulose erzeugen. Ebenso positiv waren die Tierversuche 
von Schüssler??) (Pathologisch-Anatomisches Institut Jena) mit dem 
Drüsenmaterial eines an Lymphogranulomatose verstorbenen 6jährigen 
Knaben. Nach Borghese2?) erzeugt der säurefeste Tuberkelbacillus den 
typischen Tuberkel, die granulären Formen die Hodgkinsche Krankheit. 

Aus neuester Zeit seien die Mitteilungen von Foa-Pio2*) erwähnt, 
der zwar keine säurefesten Stäbchen im exstirpierten Drüsenmaterial 
fand, wohl aber in dem mit dem Material infizierten Tieren. Wenig 
beweisend ist das Untersuchungsresultat Henkes®) (Pathologisch- 
Anatomisches Institut Breslau), der aus einem einzigen Tierversuch 
(Impfung von Drüsen eines 56jährigen Mannes) die ätiologische Be- 
ziehung der Lymphogranulomatose zum Kochschen Bacillus ablehnt, 
ebenso die Meinung Schütts?), der trotz positivem Impferfolg auf Meer- 
schweinchen von der typischen Lymphogranulomatose eines 36jährigen 
Mannes und bei gleichzeitiger Konstatierung eines tuberkulös-käsigen 
Herdes in den Lungen, die Lymphogranulomatose für eine Krankheit 
sui generis hält. — A. Lichtenstein?”), dessen im Jahre 1910 gemachte 
Untersuchungen schon (s.o.) Baumgarten zitiert, tritt in einer neuer- 
lichen Arbeit (1921) für die tuberkulöse Natur der Lymphogranulo- 
matose ein. Unter 20 Fällen fand er nur in 8 Fällen keine tuberkulösen 
Veränderungen. Tierimpfungen mit granulomatösen Geweben ergaben 
in 17 von 17 Fällen typische tuberkulöse und granulomatöse Ver- 
änderungen in Milz- und Lymphdrüsen. 
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Eine gesonderte Stellung nimmt die Arbeit L. Mercks’®) ein, der in 
einem Fall von granuliertem Granulom in durch Punktion erhaltenem 
Lymphdrüsensaft und in exstirpierten Knoten gelbgrüne Gebilde, Thal- 
lophyten, fand und die Lymphogranulomatose als Thallophytie erklärt. 

Der pathologisch-histologische Befund der Iymphogranulomatös er- 
krankten Lymphdrüsen ist seit Sternbergs grundlegenden Untersuchungen 
genau festgestellt. Er beschreibt ifin folgendermaßen:‘,‚In den er- 
krankten Lymphdrüsen sind nur Reste Iymphatischen Gewebes vor- 
handen. In allen übrigen Anteilen sind sie umgewandelt in ein stellen- 
weise zellarmes, lockeres oder derbes, fibröses, stellenweise zellreicheres 
Gewebe, in dem sich Spindelzellen, vereinzelte Lymphocyten und 
Leukocyten sowie namentlich größere, protoplasmareiche Zellen mit 
sroßem, dunkelgefärbtem, rundem, ovalem oder gelapptem Kerne 
finden. Einzelne solcher Zellen enthalten auch eine größere Anzahl 
(bis zu 5 oder 6) Kerne. Diese Zellen liegen zumeist frei zwischen den 
Zügen eines lockeren Bindegewebes, auch demselben an, bisweilen so 
innig und sind auch mit plumpen Ausläufern versehen, daß sie mit 
dem Stroma in Zusammenhang zu stehen scheinen. Bisweilen bilden 
diese Zellen auch kleine Nester und Herde.“ 

In der Milz, Leber, zuweilen auch in den Lungen und im Knochen- 
mark zeigen sich kleinere und größere Herde von gleichem histo- 
logischen Aufbau wie jene in den Lymphdrüsen beschriebenen. Nach 
Sternberg handelt es sich um einen chronischen Entzündungsprozeß, 
der in den Iymphatischen Apparaten sich abspielt und zur Bildung 
dieses eben beschriebenen, eigenartigen Granulationsgewebes führt. 

Das mikroskopische Bild der Granulomknoten ist auffallend iden- 
tisch mit den Knoten der perlsüchtigen Rinder. Nach Lubarsch”) 
unterscheidet man im Grundgewebe der erkrankten Lymphdrüsen 
folgende Zellformen: Fibroblasten, Lymphendothelien, Plasmazellen und 
Sternbergsche Riesenzellen. Blackford?°) hat 43 Probeexcisionen von 
Drüsentumoren verschiedener Art gemacht; darunter waren 15 Fälle 
von Hodgkin, die übrigen Sarkome. Er kennzeichnet den histolo- 
gischen Befund in den Hodgkinschen Fällen durch folgende Momente: 

1. Wucherung größerer endotheloider Zellen; 

2, Auftreten zahlreicher vielkerniger Riesenzellen; 

3. Fortschreitende Bindegewebsentwicklung; 

4. Reichtum an eosinophilen Zellen. 

Hodgkins Lymphosarkom und Lymphdrüsentuberkulose haben 
histologisch einen vollkommen differenten Befund. 

Fälle, in denen in autopsia einerseits typische Granulombildung, 
andererseits echte tuberkulöse Herde mit Kochschem Bacillenbefund 
gefunden wurden, beschreiben Edmund Heintz?!), Haerle Tabitta®?), 
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Die Lymphogranulomatose ist eine seltene Erkrankung. Nach 
Laache®s) sind unter 10 000 klinischen Fällen 6 Fälle von Lymphogranu- 
lomatose zu finden, nach Weisskopf3”) unter 24 000 Kranken 53 Fälle. 
Wo irgendwie im letzten Jahrzehnt an einer Krankenstation ein solcher 
Fall beobachtet worden ist, wurde er der Veröffentlichung für wert 
gehalten, ein Beweis für die relative Seltenheit der Erkrankung. 

Ich habe in dem am Schluß” vorliegender Arbeit angefügten Lite- 
raturverzeichnis diejenigen Fälle, welche einfache kasuistische Mit- 
teilungen von Lymphogranulomatose behandeln, und die mangels 
besonderer Merkmale in meiner vorliegenden Arbeit nicht zitiert sind, 
gesondert angeführt. 

Erwähnenswert sei noch die Bemerkung von F. Kraus®), daß die 
Lymphogranulomatose im Felde an Häufigkeit zugenommen habe. 

Nachfolgend seien die Krankengeschichten einer Anzahl von mir beob- 
achteter Fälle von Lymphogranulomatose in den Einzelheiten mitgeteilt. 


Fall 1. K. P., 18 Jahre alt, aufgenommen am 2.T. 1914. 
Anamnese: Pat. überstand im 6. Lebensjahre eine Rippenfellentzündung. 


Bald darauf zeigte sich ein Ausschlag am ganzen Körper und im Gesicht, über’ 


dessen Natur sie nichts Näheres angeben kann. Sie wurde zweimal nach Hall 
geschickt. Die hochgradige Blutarmut besteht seit ca. l!/, Jahren. Diese Blut- 
armut gab Veranlassung, eine Blutuntersuchung vornehmen zu lassen, die den 
Befund einer.leichten Vermehrung der weißen Blutkörperchen ergab. Pat. begann 
zu fiebern, die Temperatursteigerungen bewegten sich zwischen 37 und 38° und 
erreichten vorübergehend 38,5°. Allmählich zeigte sich eine Vergrößerung der 
Lymphdrüsen an allen Körperstellen, an denen Drüsen tastbar sind. Pat. wurde 
schon vor ihrer Aufnahme in meine Beobachtung mit Röntgenbestrahlungen und 
Mesothoriuminjektionen intermittierend behandelt. 

Status praesens: Zartgebautes, abgemagertes, infolge der wiederholten Rönt- 
genbestrahlungen an der Hautoberfläche braun pigmentiertes Mädchen. 

Die Untersuchung der Lunge ergibt überall normalen Perkussionsschall, RVO 
infra- und supraclavicular beiderseits, stark verschärftes dem Bronchialatmen 
sich näherndes Atmungsgeräusch. Herztöne leise und rein. Leber innerhalb nor- 
maler Perkussionsgrenzen. Milz in beiden Durchmessern vergrößert, ca. 3 Quer- 
finger unter dem Rippenrand tastbar. Der vordere Milzrand reicht bis in die 
Mamillarlinie. Der obere Milzrand beginnt am unteren Rand der 6. Rippe. Drüsen 
sind tastbar zu beiden Seiten des Halses, in den Schlüsselbeingruben, in den Leisten- 
gegenden und besonders links in der Fovea femoralis. Die Größe der Drüsen 
wechselt von Haselnuß- bis Bohnengröße. In den Achselhöhlen hat man das Tast- 
gefühl bis hühnereigroßer Drüsenpakete. 

Die Untersuchung des Blutes, vorgenommen am 27. II., ergab folgenden Befund: 


Zahl der weißen Blutkörperchen . . 5200 - 
Hämoglobin gr Fre een 
PolyiNeutee, 2 63,20% 
Kosinophile, er 2,00% 
Lymphoeytenn 32,90% 
Große Mono. a 1,1052 
Mastzellen Tr EN 0,40% 
Beizzellen we SR 0,40% 


Pe 
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Die roten Blutkörperchen zeigen große Differenzen in ihrer Form und Größe, 
hier und da birnförmige Erythrocyten, vereinzelt Normoblasten, allenthalben Poly- 
chromatophilie, spärlich Körnung, Blutplättchen in ungefähr normaler Menge, 
Gerinnung prompt. 

Eine 2. am 20. III. vorgenommene Blutuntersuchung zeigte folgendes Re- 
sultat: 

Zahl der roten Blutkörperchen . 2240 000 


Zahl der weißen Blutkörperchen . 11700 
Biemosiohbınae, ur. vu EZ, ZOEeı 
BO NEUlTE 2 ee 18,9%, 
Br ones er er. 2,990 
ER IDnocvLene we ee a 17,1% 
Monde ee re en 1,19 
Mezclenen zu ee 


Mikroskopisch: Die Erythrocyten zeigen sowohl hinsichtlich ihrer Größe als 
auch bezüglich ihres Hämoglobingehaltes auffallende Unterschiede. Dagegen 
fehlt stärkere Poikilocytose, ebenso fehlen Kernhaltige. Blutplättehen normal, 
Gerinnung prompt, reichlich Polychromatophilie. Keine Körnung. 

Die Exstirpation einer Drüse ergab bei mikroskopischem Befund das typische 
Bild der Iympho-granulomatosen Entartung. 

An der Diaenose konnte mit Rücksicht auf den klinischen Befund und die 
mikroskopische Untersuchung der Drüse nicht gezweifelt werden. 

Pat. befand sich vom 2.I. bis Ende März in meiner direkten Beobachtung. 
Durch fortgesetzte, wohldosierte Röntgenbestrahlungen gelang es, den schon eine 
unmittelbare Katastrophe befürchtenden Zustand — ein Konsiliarius sagte den 
Exitus binnen 24 Stunden voraus — so weit zu bessern, daß sie Anfang April 
meine Anstalt verlassen konnte, um sich in ein auf dem Lande befindliches Sana- 
torium zu begeben. Ich sah sie dort noch zweimal. Mit dem Aussetzen der Röntgen- 
therapie verschlechterte sich der Zustand zusehends. Es trat wiederholtes Er- 
brechen ein, die Nahrungsaufnahme wurde immer geringer, und in der 2. Hälfte 
des Monates Mai wurde die Pat. von ihren immer qualvolleren Leiden erlöst. 


Fall 2. H. L., 23 Jahre alt, aufgenommen am 1.1.1919. 

Anamnese: Die Pat. soll angeblich bis vor 11 Monaten immer gesund gewesen 
sein. Die Krankheit begann mit stechenden Schmerzen im Rücken und in der 
Schulter, dem gleichzeitig sich Appetitlosigkeit und trockener Husten und Nacht- 
schweiß einstellten. Pat. wurde deshalb mit dem Verdacht einer rechtsseitigen 
Lungenspitzenaffektion in die Lungenheilstätte Grimmenstein gebracht und ver- 
brachte dort die Zeit vom 21. III. bis 26. XI. 1918. Während des Aufenthaltes 
daselbst zeigten sich im Juni dieses Jahres die ersten Drüsenschwellungen am 
Halse. Bald darauf bemerkte Pat. in den Leistengegenden Drüsenvergrößerung. 
Hierzu gesellten sich Kreuzschmerzen und ziehende Schmerzen im rechten Bein. 
Es bestand konstant remittierendes Fieber. 

Status praesens: Guter Ernährungszustand, allgemeine Blässe der Haut und 
Schleimhäute. Bohnengroße Drüsenpakete hinter beiden Kopfnickern. Oberhalb 
des Ligamentum Pouparti rechterseits 2 taubeneigroße Drüsen tastbar. In der 
linken Axillarhöhle ein Drüsenpaket zu fühlen. 

Lungenbefund: R.H.O. und L.H.U. Inspirium sehr verschärft und Exspirium 
verlängert, sonst über beide Lungen normaler Perkussionsschall und reines Vesi- 
culäratmen ohne Rasseln. Schleimiger Auswurf. Leber nicht vergrößert, Milz 
deutlich vergrößert, unterer Milzpol bei tiefer Inspiration tastbar. Temperatur 
zwischen 36,9 und 38,3° schwankend. 
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Die Hauptbeschwerden der Pat. sind derzeit starke Schmerzen, die von der 
Mitte des Rückens ausgehen, nach vorne ausstrahlen. Die Ursache dieser Schmerzen 
wurde durch eine Röntgenaufnahme*) sofort geklärt. Der merkwürdige Befund 
lautet: 

Eine Spezialaufnahme des hinteren Mediastinums bei Schrägstellung Abb. 1 
ergibt das Vorhandensein eines großen Drüsenpaketes (XXX) in der Bifurkations- 
gabel als Fortsetzung des auf dem Flächenbilde sichtbaren Hilusschattens. Son- 
stige Veränderungen im hinteren Mediastinum röntgenologisch nicht nachweisbar. 





Abb. 1. H.L. Aufnahme des hinteren Mediastinums. Das große Drüsenpaket scharf 
umschrieben sichtbar. 


Auf Grund dieses Röntgenbefundes mußten wir annehmen, daß bezeichnetes 
Drüsenpaket durch Druck auf einen Nerven heftige Schmerzen veranlaßt. 

Es wurde sofort mit der Behandlung begonnen. Dieselbe bestand in Röntgen- 
und Quarzlampenbestrahlungen und in Solarsoninjektionen. Obwohl die Diagnose 
Lymphogranulomatose außer Zweifel war, wurde eine Drüse am Halse exstirpiert 
und mikroskopisch untersucht. Die Untersuchung ergab den typischen Befund. 

Die vor der Drüsenexstirpation vorgenommene Blutuntersuchung ergab 
einen Leukocytenbefund von 18 000 weißen Blutkörperchen. 

Der Verlauf des Falles war wie folgt: 1: I. bis 11. I. Temperatursteigerungen 
zwischen 37,1 und 38,6°. Heftige Schmerzen in der Kreuzbeingegend bis in die 
linke Schulter ausstrahlend, die nur durch große Kratalgindosen gemildert wurden. 
Kombinierte Höhensonne und Röntgenstrahlentherapie. Injektionen von Solarson. 





*) Sämtliche Röntgenaufnahmen wurden vom Röntgenfacharzt Dr. J. Ro- 
binsohn vorgenommen. 
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13. I. bis 31. I. sichtliche Abnahme der täglichen Temperatursteigerungen. Nach- 
lassen der Schmerzen nach einem Zyklus von 10 Bestrahlungen. Vom 1.11. bis 
9. II. war das Befinden ein besonders ausgezeichnetes. Das tägliche Maximum 
der Temperatur war 37,3 bis 37,5°. Vom 10. II. bis 28. II. war wieder eine Periode 
etwas höherer Temperaturen, erreichte aber niemals 38°. Erst am 7. III. stieg 
das Fieber ausnahmsweise einmal auf 38°, um in den nächsten Tagen bis 38,4° 
anzusteigen. Es mußte zeitweilig zu kleinen Pyramidondosen gegriffen wer- 
den. Während des ganzen Monates März blieb der Zustand subfebril. Der Monat 
April zeigte in bezug auf die Temperatur das gleiche Verhalten. Im Monat Mai 
trat eine weitere, sichtliche Besserung ein. Pat. war tagelang fieberfrei. Der früher 
bestandene heftige Brechreiz, die Neigung zu trockenem Husten schwanden voll- 
ständig, die Temperaturen waren tagelang im Maximum 37,1°, und die Pat. konnte 
nach 33 Röntgenbestrahlungen im wesentlich gebesserten Zustand der häuslichen 
Pflege überantwortet werden. 

Leider dauerte die Wirkung der Behandlung nicht länger als einen Monat. 
Nach mir zugekommenen Berichten starb Pat. 8 Wochen nach dem Verlassen 
meiner Anstalt. 


Fall 3. F. K., 40 Jahre alt, aufgenommen am 22. 1,1919 

Anamnese: Bis zum Beginn gegenwärtiger Erkrankung war Pat. immer ge- 
sund. Der jetzt bestehende Krankheitszustand datiert seit dem Jahre 1910. 
Damals bemerkte der Kranke das Auftreten von Drüsen an der rechten Hals- 
seite. Der zu Rate gezogene Prof. Lorenz schlug die operative Entfernung der 
Drüsenpakete vor, nachdem die interne Einnahme von Jod und eine Reihe von 
Arseninjektionen erfolglos geblieben waren. Die Operation fand im April des Jahres 
1911 statt. Im Jahre 1912 trat eine neuerliche Drüsenschwellung in der rechten 
Schlüsselbeingrube auf. Es wurde eine 2. Operation Anfang des Jahres 1913 vor- 
genommen. Von dieser Zeit an bis zum Jahre 1916 befand sich Pat. subjektiv und 
objektiv wohlauf. Anfang 1916 traten Drüsenschwellungen in der rechten Achsel- 
höhle auf. Dieselben gingen nach einigen Röntgenbestrahlungen wieder zurück. — 
Seit ca. 3Monaten bemerkt Pat. eine Anschwellung seines Unterleibes sowie das 
Auftreten von neuen Drüsenschwellungen am Halse, in den Achselhöhlen und 
in den Leisten. Pat. klagt über Atembeschwerden, Hustenreiz, Kreuzschmerzen. 
Der Hustenreiz ist oft so stark, daß er zum Erbrechen führt. Gleichzeitig traten 
Fiebererscheinungen auf. 

Status praesens: Hochgradige Blässe des Gesichtes und der Schleimhäute. 
An der rechten Schlüsselbeingrube und an der rechten Halsseite 2 ÖOperations- 
narben. An der linken Halsseite vereinzelte Drüsen. Ein großes Drüsenpaket in 
der rechten Achselhöhle. Etwas kleinere Drüsen in der linken Achselhöhle. Lungen 
bieten beiderseits normalen Perkussionsschall, nur über dem Sternum auffällige 
Dämpfung, mit verschärftem In- und Exspirium und ziemlich ausgebreiteten 
Rasselgeräuschen. Leber reicht vom untern Rand der 6. Rippe bis 3 Querfinger 
unter den Rippenbogen. Milz in beiden Durchmessern vergrößert, deutlich tast- 
bar. Der Unterleib ist aufgetrieben, stark gespannt, zeigt in den abhängigen Par- 
tien Dämpfung, die bei Lagewechsel schwindet (Ascites). Herztöne rein, scharf 
begrenzt. 

Die sofort vorgeneommene Blutuntersuchung ergab eine auffällige Leukopenie. 
Der genaue Blutbefund lautet: 


Hämoglobingehalt (nach Fleischl- Miescher) 66% — 9,86%, Hämoglobin als Trocken- 


substanz 
Zahl der roten Blutkörperchen . . . . 4 700 000 


Zahl der weißen Blutkörperchen . . . . . 2620 
Färbeindex . ST Tr 0,70 
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Die prozentuellen Verhältniszahlen der verschiedenen Arten der weißen Blut- 
körperchen sind folgende: | 


Lymphocyten ı Zee, Ve 24,0% 
Große mononucleäre Leukoeyten . . . . 1,0% 
Übergangsformen . a, ee 1,098 
Polynucleäre neutrophile Leukocyten . . 66,0% 
Polynucleäre eosinophile Zellen . . .. 1,0% 
Mastzellen‘y’ 2.0 55 ST 0,0% 


Die roten Blutkörperchen zeigen neben normalen Formen einzelne Mikro- 
und.hier und da einen Makrocyten. Farbe und Färbbarkeit ist leicht herabgesetzt, 
Normoblasten und Poikilocyten sowie Polychromasie und Körnung fehlen. Reich- 
liche Blutplättchen. 

Decursus morbi: Vom 22. bis 24. IV. Temperatur zwischen 36,2 und 38,1° im 
maximum schwankend. Am 25. IV. wurde eine Injektion 10 proz. Lösung Natrium 
nucleinicum Merck intramuskulär vorgenommen. Die Temperatur stieg am selben 
Tage bis 38,6° und erreichte am nächsten Tag ein Maximum von 37 IRFAMZIELV, 
wurde die 2. Nucleininjektion verabreicht. Das Fieber erreichte am selben 
Tage einen Aufstieg bis auf 40° und hielt am 28. IV. sich den ganzen Tag zwischen 
38,9° und 39,6°, um gegen Abend desselben Tages bis auf 37,6° zu sinken und am 
darauf folgenden Tage (29. IV.) ein Maximum von 37,2° zu erreichen. Von diesem 
Tage an zeigte Pat., von ganz vereinzelten Temperatursteigerungen abgesehen, 
fast durchaus normale Temperaturen bis zum 13. V. Eine am 4. V. vorgenommene 
Blutuntersuchung ergab folgenden Befund: 


Zahl der weißen Blutkörperchen . . . . 2900 


Die prozentuellen Verhältniszahlen der verschiedenen Arten der weißen Blut- 
körperchen sind folgende: 


Lymphocyten x 21,0% 
Große mononucleäre Leukocyten . . . . 3,0% 
Übergangsformen . a RR 5,0% 
Polynucleäre eosinophile Zellen .... 0,0% 
Polynucleäre neutrophile Leukocyten . . 71,0% 
Mastzellen 2 5. Su a 22 ee 0,0% 


” Am 5. V. wurde mit der Röntgenbestrahlungstherapie, intermittierend mit 
Höhensonnebestrahlung, begonnen. Zwischen dem 13. und 20. V. war wieder eine 
Periode höherer Temperaturen bis zum Maximum 38,5°. Am 12. V. wurde eine Rönt- 
genaufnahme des Thorax aufgenommen: 

Teleaufnahme in 2m Fokusdistanz bei Inspiration und Exspiration (Abb. 2) 
ergeben zusammen mit der Durchleuchtung folgendes Resultat: 

Knöcherner Thorax von nicht asthenischem Habitus, normalem Verlaufe 
der Rippen, normal breiten Intercostalräumen, normaler Größe der oberen Apertur 
und mäßig erweiterter unterer Apertur. 

Das Mediastinum ist in toto pathologisch verändert. Das obere Mediastinum 
zeigt bei normaler Lage und normaler Form der Trachea (1, 2) eine Verbreiterung 
nach rechts und links, Sowohl im supraclavicularen als im infraclavicularen An- 
teile (3, 4). Innerhalb dieses infraclavicularen Verdichtungsschattens ist noch die 
rechte und linke Grenze des oberen Gefäßschattens (5, 6) deutlich erkennbar. Der 
mittlere Teil des Gefäßschattens ist rechts und links von einer großen mediastinalen 
Verdichtungsmasse eingescheidet und namentlich rechts schwer differenzierbar. 
Die rechte mediastinale Verdichtungsmasse (7, 8, 9) reicht fast bis zur Basis her- 
unter, ist ziemlich scharf begrenzt und enthält im Innern einzelne Verkalkungs- 
knoten (10). Die Grenze des Gefäßschattens bzw. des Schattens des rechten Vor- 
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hofes ist ungefähr durch die Linie (x, x, x) gegeben. Links ist eine ähnlich geformte, 
wenn auch kleinere und vom Herz- und Gefäßschatten stärker gedeckte, ebenfalls 
scharf begrenzte Verdichtungsmasse (12) vorhanden. 

Die Vorwölbung (13) des Mediastinalschattens entspricht jedenfalls dem 
Schatten eines verbreiterten Herzohres. — Der Schatten des Herzens (14, 15) 
selbst ist nicht nur links sondern auch rechts ziemlich gut differenzierbar. 


tn m — _ 











Abb.2. F.K. Thoraxaufnahme. 1, 2 Trachea; 5, 6 Gefäßschattengrenzen; 7, 8, 9 Grenzen des 
mediastinalen Drüsenpaketes nach rechts; 10 Verkalkungsknoten; 12 Grenze des Tumors nach 
links; 14, 15 Schatten der Herzgrenzen. 


Die linke Lunge zeigt bis auf den vom Hilus ausgehenden zentralen Tumor 
keine wesentlichen Veränderungen; es besteht mäßiger emphysematöser Tiefstand 
des Zwerchfelles. Rechts ist die Lungenbasis und der Seitensinus gedeckt, das 
Zwerchfell respiratorisch im medialen Anteile wenig beweglich, im lateralen An- 
teile ganz fixiert. Das hintere Mediastinum scheint in den pathologisch veränderten 
Teilen entsprechend verschmälert. 

Die Röntgenuntersuchung ergibt demnach den Befund eines vom hinteren 
Mediastinum bzw. dem Hilus ausgehenden Tumors beiderseits sowie einer pleuralen 


Schwarte rechts. 
Ob die Verbreiterung des oberen Mediastinums ebenfalls auf Tumorbildung 


oder auf Stauung beruht, ist nicht zu entscheiden. 
Gegenüber einer aus der Schweiz mitgebrachten Röntgenaufnahme, ungefähr 
aus der Mitte des Jahres 1918, ist ein Fortschritt der Tumorbildung zu verzeichnen. 
Vom 21. B. bis 6. VI. konnte wieder nur von subfebril steigenden Temperaturen 
gesprochen werden. Am 7. VI. stieg die Temperatur plötzlich bis 39,6° und zeigten 
sich höhere Temperaturanstiege konstant bis inklusive 19. VI. 
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Am 15. VI. wurde die 3. Blutuntersuchung vorgenommen. Sie zeigte wie die 
vorhergegangenen das konstante Vorhandensein der Leukopenie. Der genaue 
Blutbefund lautete: 


Hämoglobingehalt (nach Fleischl-Miescher): 53%, = 7,95% Hämoglobin als 


Trockensubstanz. 
Zahl der roten Blutkörperchen . . . . 4462500 
Zahl der weißen Blutkörperchen . . . . 2750 
Färbemdex:, s Mr MEN... 0,60 


Die prozentuellen Verhältniszahlen der verschiedenen Arten der weißen Blut- 
körperchen sind folgende: 


Lymphooyten "% Ey I 21,09% 
Große mononucleäre Leukocyten . . . . 4,5% 
Übergangsformen . ii; 
Polynucleäre neutrophile Leukocyten . . 55,0% 
Polynucleäre eosinophile Zellen .... 2,5% 
Mastzellen .". „ Ann Dr See 1 We 


Nunmehr erfolgte eine Periode ausgezeichneten Wohlbefindens. 
Die Schwellung des Unterleibes hatte abgenommen. Die Drüsen waren 
wesentlich zurückgegangen. 

Dieses ausgezeichnete Wohlbefinden hielt bis zum 7. August an. 
Am 8. August hatte Patient einen Kollapsanfall. Von da an zeigten 
sich wieder höhere Temperaturen bis zu 38,2°. Am 16. August wurden 
die Röntgenbestrahlungen neuerlich aufgenommen und in Intervallen 
von ca. 8 Tagen fortgesetzt. Am 3. September wurde die dritte In- 
jektion von Natrium nucleinicum, lÖ prozentig, vorgenommen. Die 
Fieberreaktion war diesmal schwächer, es konnte als Höchsttemperatur 
am 6. September 38,6° konstatiert werden. Vom 7. September bis zu 
seiner Entlassung aus meiner Beobachtung, das ist am 13. September, 
war Patient vollkommen fieberfrei. Das Maximum der Temperatur in 
diesen Tagen war 36,5°. Patient fühlte sich subjektiv derart wohl, 
daß er darauf drängte, in häusliche Pflege entlassen zu werden. 

Dieser Fall, für sich kurz resümiert, ergibt somit, daß durch die 
intermittierende Röntgen-Höhensonnestrahlenbehandlung, kombiniert 
mit Natrium-nucleinicum-Injektionen und innerlicher Arseneinnahme 
das schwere Krankheitsbild wenigstens temporär ganz außerordentlich 
günstig beeinflußt wird. Der Verlauf zeigt, daß es möglich ist, den 
Patienten in ein subfebriles, ja sogar in ein vollkommen fieberfreies 
Stadium zu bringen und es ihm zu ermöglichen, sein schweres Leiden 
in relativ günstigen Phasen zu ertragen. 

Nach mündlichen Berichten hat sich Patient bis Schluß des 
Jahres 1919 relativ wohl befunden. Erst anfangs 1920 traten neuer- 
liche schwere Krankheitserscheinungen auf. Aus äußeren Verhältnissen 
konnte sich Patient einer neuerlichen Anstaltsbehandlung nicht unter- 
ziehen und erlag am 27. Februar seiner Krankheit. 
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Fall 4. K. M., 46 Jahre alt, aufgenommen am 20. XL. 1919, 

Anamnese: Pat. überstand im Jahre 1916 eine Gallenblasenentzündung. Im 
Jahre 1918 litt er an starken rheumatischen Beschwerden an den Beinen, die später 
auch auf die Arme sich fortsetzten. Seit einigen Monaten bemerkte Pat. eine 
Schwellung der Drüsen am Halse und in den Achselhöhlen. 

Status praesens: Blasses Individuum, gut genährt, Herz- und Lungenbefund 
normal, Leber nicht vergrößert, Milz vergrößert und palpabel. 











\ 


Abb.3. K.M. Thoraxaufnahme. 8, 4 Verdichtung beider Spitzen; 6 diffuse, starke adenitische 
Verdichtung rechts; 7 eircumscriptes Lymphknotenpaket am linken Hilus. 


Der Blutbefund, vorgenommen am 23. XL., ergibt: 
Hämoglobingehalt (nach Fleischl-Miescher): 64% = 958% Hämoglobin als 


Trockensubstanz. 

Zahl der roten Blutkörperchen . . . . 6262 500 
Zahl der weißen Blutkörperchen . . . » 3 640 
Ende en een re 0,51 
rmphosyten 2... 0. ne 6,0% (!) 
Große mononucleäre Leukocyten . . - - 1,50% 
Übergangsformen EIERN NER N, 
Polynucleäre neutrophile Leukoeyten . - 85,0% 
Polynucleäre eosinophile Zellen . . . 1,0% 
MastzelleneE ee rn 0,0% 


Die röntgenologische T'horaxaufnahme ergab im Verhältnis zu den großen 
extern-palpablen Lymphdrüsen nur ein diffuses adenitisches am rechten und ein 
ceireumscriptes Lymphdrüsenpaket am linken Hilus (Abb. 3). 
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Decursus morbi: 20. XT. bis 10. XII. Temperatur bewegt sich zwischen 36,7 
und 38,3. Die Röntgenbestrahlung wurde am 24. XT. begonnen. Vom 11. XII. 
bis 15. XII. bloß subfebrile Temperaturen bis :37,5°. Am’ 17. XI marderaıe 
2. Blutuntersuchung vorgenommen. Sie ergab: 

Hämoglobingehalt (nach Fleischl- Miescher): 67%, — 10,01% Hämoglobingehalt 
als Trockensubstanz. 


Zahl der roten Blutkörperchen . . . . 59 500 
Zahl der weißen Blutkörperchen . . . . 3060 
Färbeindex . EI Re A 0,56 


Die prozentuellen Verhältniszahlen der verschiedenen Arten der weißen 
Blutkörperchen sind folgende: 


Lymphöeyten, ? % 2 14.09 
Große mononucleäre Leukoeyten .. . . 2,5% 
Übergangsformen . . . 2... .. RL 1 5B9E 
Polynucleäre neutrophile Leukocyten . . 72,0% 
Polynucleäre eosinophile Zellen . . .. 0,095 
Mastzellen. . ,... aus er Ko 0,0% 


Vom 18. XII. bis inklusive 10. I. bestand durchaus nur subfebriler Temperatur- 
zustand, mit einem Temperaturmaximum von 37,4°, Es wurden konstant jeden 
4. bis 5. Tag eine Röntgenbestrahlung und in den dazwischen liegenden Tagen 
Höhensonnebestrahlung vorgenommen. Am 11.1. stieg die Temperatur ohne 
besondere Ursache bis auf 37,8°, um in den nächsten Tagen bis inklusive 9, II. 
auf die subfebrile Kurve zurückzukehren. Am 10. II. war ein Temperaturanstieg 
bis auf 37,9° und vom 11. II. ab bis zum Schluß der Beobachtung war Pat., wenn 
man von ein- bis zweimaligen Temperatursteigerungen von 37,2° absieht, sonst 
vollkommen fieberfrei. 

Eine neuerliche Blutuntersuchung wurde am 20. III. vorgenommen und 
ergab: 


Hämoglobingehalt (nach Fleischl-Miescher): 66%, — 9,36% Hämoglobin als 


Trockensubstanz. 
Zahl der roten Blutkörperchen . . . . 3175 000 


Zahl der weißen Blutkörperchen . . . . 1 600 
Farbandex. . 21 Dee) 1,095 


Die prozentuellen Verhältniszahlen der verschiedenen Arten der roten Blut- 
körperchen sind folgende: 


Lyiphooyten "2 2a 20,5% 
Große mononucleäre Leukocyten. .. . 6,592 
Übergangsformen . . . . . ee 
Polynucleäre neutrophile Leukocyten . . 61,0%, 
Polynucleäre eosinophile Zellen . ... 0,0% 
Mastzellen tun ae a N 0,095 


Der austretende Blutstropfen hat normales Aussehen. Neben den normalen 
Formen der roten Blutkörperchen finden sich wenige Makro- und Mikrocyten 
sowie einzelne Poikilocyten. Kernhaltige rote Blutkörperchen sind nicht zu finden. 

Die letzte Röntgenbestrahlung fand am 12. II. statt, von da an wurde nur 
mit Höhensonne und Radiumbädern behandelt. 

Pat. fühlte sich derart wohl, daß er sogar wieder seinen Geschäften nachzu- 
gehen begann und am 1.V. aufs Land übersiedelte. Das Befinden soll auch 
bis Mitte Juni ein vollkommen normales gewesen sein. Um diese Zeit er- 
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krankte er plötzlich mit hohem Fieber. Es wurde eine Pneumonie konstatiert, 
der Pat. in wenigen Tagen erlag. 

Auch in diesem Falle hatte die kombinierte Röntgen-Höhensonne-Therapie 
Ausgezeichnetes geleistet. Bemerkenswert erscheint das Verhalten des Blutes. 
Die Zahl der weißen Blutkörperchen verminderte sich zusehends. Sie war zu Be- 
ginn der Beobachtung 3640 und 5 Monate später 1600. Die Leukopenie’hatte also 
zugenommen. Trotzdem waren die allgemeinen Krankheitserscheinungen zurück- 
gegangen. Dagegen hatte sich das Verhältnis zwischen den einzelnen Leukocyten- 
formen entschieden gebessert. Der 1. Blutbefund zeigte ein Verhältnis won 6 : 85% 
der 2. Blutbefund ein solches von 14 : 72%, und der 3. ein solches von 20 : 61% 
Im letzten Befund war somit das Verhältnis zwischen den Lymphocyten und poly- 
nucleären Leukocyten ein vollkommen normales. 


Fall 5. Sch. M., 59 J. alt, aufgenommen am 22. I. 1919, gestorben am 26. 1.1919. 

Die von seinem Hausarzte mir übermittelte Krankengeschichte teilt folgende 
Daten mit: 

Anamnese: Der Vater des Pat. soll mit 49 Jahren einem Lungenleiden, die 
Mutter mit 41 Jahren an Krebs gestorben sein. Ein Sohn des Pat. litt an Hämoptoe 
und hat eine Affektion des rechten oberen Lungenlappens. Im Jahre 1918 über- 
stand Pat. eine Lungenentzündung von 2ltägiger Dauer. Seit November dieses 
Jahres datierte die gegenwärtige Erkrankung, die sich subjektiv in Husten, Schlaf- 
losigkeit, Appetitmangel, allgemeine Mattigkeit und Abendtemperaturen bis zu 
37,4° äußert. Im Beginn wurden vom Hausarzte allgemeine bronchitische Er- 
scheinungen konstatiert. Am 10. XII. bemerkte Pat. plötzlich eine Anschwellung 
in der linken Schlüsselbeingrube und in der Achselhöhle. Vom Hausarzte wurde 
damals konstatiert: Ödematöse Schwellung um die linke Achselhöhle und der an- 
orenzenden Hautpartien des Thorax; in der Schlüsselbeingrube und in der Achsel- 
höhle mehrere Drüsenpakete, einzelne erbsen- bis bohnengroß. Das Ödem er- 
streckte sich auch auf die Haut des linken Ober- und Unterarmes. Damals wurde 
über beiden Lungenspitzen eine leichte Schallverkürzung, ebenso LHU konstatiert. 
Die Blutuntersuchung zeigte eine Leukocytenzahl von 15 000 und ein Verhältnis 
der Lymphocyten zu den polynucleären Leukocyten von 13 : 78%. Große Mono- 
cyten waren 7% vorhanden. Die Milz war schon damals geschwollen und palpabel. 
Die Temperatur war stets fieberhaft und stieg zeitweise bis 39 °. Allmählich nahmen, 
unter warmen Dunstumschlägen die Ödeme ab und ging auch das Fieber etwas 
zurück. Dagegen zeigten sich mehrere bohnengroße Drüsen in der rechten Leisten- 
beuge und bald darauf ebensolche in der linken. Gleichzeitig traten schmerzhafte, 
blitzartige Zuckungen im rechten Bein auf. 

Auf Grund dieses Befundes wurde schon vom Hausarzte die Diagnose der 
Lymphogranulatose gestellt und Pat. behufs Behandlung an mich gewiesen. 

Bei der Aufnahme wurde konstatiert: Rechts und links hinten oben ver- 
schärftes In- und verschärftes Exspirium. Links hinten unten abgeschwächter 
Schall mit dichten, kleinblasigen Rasselgeräuschen. Sonst über beiden Lungen 
Giemen, Pfeifen und spärliches Rasseln. Das ganze Sternum stark gedämpft. 
Tastbare Drüsen in linker Schlüsselbeingrube, Achselgrube und beiden Leisten. 

Bei der Untersuchung des Sputums konnten keine Kochschen Bacillen ge- 
funden werden. Der Wassermann war negativ. 

Der Blutbefund zeigte folgendes Ergebnis: 

Hämoglobingehalt (nach Fleischl- Miescher) 66% — 9,86% Hämosglobin als Trocken- 


substanz. 
Zahl der roten Blutkörperchen . . . . 4 712500 


Zahl der weißen Blutkörperchen . . . . 9 690 
Färbeindex . BETEN TEE: 0,70 
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Die prozentuellen Verhältniszahlen der verschiedenen Arten der weißen Blut- 
körperchen sind folgende: 


Lympipeyten ne 1,095 
Große mononucleäre Leukocyten . . . . 0,5% 
Übergangsformen . . . . 2. 22... .. 2,005 
Polynucleäre neutrophile Leukocyten . . 86,0% 
Polynucleäre eosinophile Zellen . . . .. 1,0% 
Mastzellen ”\. ..'. 2 Ser ur . 30.0855 


. Normoblasten und Poikilocyten sowie Polychromasie und Körnung 
fehlen. 

Röntgenaufnahme: Die horizontale Telebreite des Herzens 14 cm. 
R:L=5:9 (orthodiagr. Breite ca. 13!/,). Das Herz entspricht dem Ha- 
bitus und dem Alter des Patienten, jedenfalls besteht keine wesentliche 
Verbreiterung. Auf der Herzspitze ein deutlicher Fettlappen. — Die 
Aorta hat auf einer Teleaufnahme eine horizontale Breite von 7 cm 
mit leichtem Vorspringen des rechten Gefäßschattenrandes. 

Die Nahaufnahme des Thorax in 60 cm Fokusdistanz ergab eine Ver- 
dichtung beider Spitzen, links stärker als rechts; ferner eine Verstär- 
kung des Hilus und der Peribronchialstränge mit Einlagerung vom 
Drüsenknoten (Abb. 4). Die Verstärkung des Hilus geht ohne scharfe 
Begrenzung in die der Peribronchialschatten über. Grobknotige Ver- 
dichtungen rechts sind nicht nachweisbar. Links bildet der Hilus einen 
ziemlich scharf begrenzten, walnußgroßen, an der Oberfläche mit deut- 
lichen Drüsenknoten besetzten, fast kugeligen schattengebenden Körper, 
also ein Drüsenpaket, welches sich scharf von den Peribronchialstreifen 
absetzt. Zerstreute Knoten in den Lungenfeldern fehlen. 

Im Harn waren Spuren von Gallenfarbstoff, Spuren von Zucker, im 
Sediment des Harns feine, grobgranulierte, Epithelial- und Wachs- 
zylinder zu finden. (Der Harnbefund entsprach somit einer beginnenden 
amyloiden Erkrankung der Niere, wie er sehr häufig im Gefolge der 
Lymphogranulomatose auftritt.) 

Schon am zweiten Tage seines Aufenthaltes in der Anstalt zeigte 
Patient einen stenokardischen Anfall, der durch Campher-Üoffein be- 
seitigt wurde. Doch traten am nächsten Tage (25. I.) weitere 
Zeichen schwerer Herzinsuffizienz auf, und der Patient starb plötzlich 
am nächsten Tage (26. I.). Eine Sektion wurde leider in diesem 
Fall nicht vorgenommen, doch konnte nach dem Verlauf an der Dia- 
gnose nicht gezweifelt werden. 


Fall 6. F. D., 31 Jahre alt, aufgenommen am 23. XT. 1920. 

Anamnese: Pat. stammt von sehr nervösen Eltern her, welche nach ihrer Mit- 
teilung beide an langwierigen rheumatischen Beschwerden gelitten haben. Im 
Jahre 1914 erkrankte Pat. nach einer Entbindung an einer schweren Mastitis. 
Bald darauf stellten sich äußerst schmerzhafte Koliken ein, welche Verdacht auf 
eine Gallenblasenentzündung erregten. Anfang. des- Jahres 1916 bemerkte Pat. 
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eine Schwellung in der rechten Achselhöhlengrube. Die von einem Arzt konstatierte 
Drüsenschwellung war schmerzlos, ohne besondere Ursache aufgetreten und wuchs 
allmählich zu beträchtlicher Größe, so daß sie sich auf Anraten ihres Hausarztes 
das geschwollene Drüsenpaket operativ entfernen ließ. Im Februar 1919 trat 
unter Fieber eine Schwellung der linken Halslymphdrüsen auf. Bald darauf stellten 
sich erneuerte Bauchkoliken und hohes Fieber ein. Pat. begab sich zu einer Sonnen- 
kur in die Heilstätte Grimmenstein. Im Oktober 1919 kehrte sie wieder nach Wien 
zurück, ohne ihr Fieber und die bestandenen Drüsenschwellungen vollkommen 
verloren zu haben. Auch die Darmbeschwerden dauerten an. , 











Abb. 4. Sch. M. Thoraxaufnahme, großes Drüsenpaket im 1= t1lus: 


Bei der Aufnahme in meine Beobachtung zeigte sich folgender Status pritesens: 
Äußerst blasse, aber gut genährte Frau, mit normalem Herz- und Lungenbefund. 
Der Unterleib etwas aufgetrieben und druckempfindlich. Drüsen wechselnder 
Größe zu beiden Seiten des Halses, in beiden Achselgruben und in beiden Leisten- 
gegenden. Leber überragt den Rippenbogenrand, Milz in beiden Durchmessern 
vergrößert, deutlich palpabel. Bei dieser Palpation konnte man aber im Bauche, 
oberhalb des Poupartischen Bandes eine Resistenz spüren, welche tiefgelegenen 
Bauchdrüsen entsprach. Da auch sonst keinerlei Anhaltspunkte für das Bestehen 
einer Gallenblasen- oder Gallenganzentzündung gefunden wurden, so ist die An- 
nahme naheliegend, daß die vorhandenen Bauchbeschwerden auf Drüsenschwel- 
lungen innerhalb des Bauchraumes (Retroperitonealdrüsen) zurückzuführen sind. 

Pat. wurde sofort mit einer kombinierten Höhensonne- und Röntgenbestrah- 
lung behandelt und gleichzeitig Arseninjektionen verabreicht. Sämtliche Drüsen 
gingen bedeutend zurück. Die früher bestandenen Temperaturerhöhungen schwan- 
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den vollständig. Am 30. XI. wurde eine Temperatur von 38° konstatiert. Am 
1. XII. war die höchste Temperatur 37°. Vom 2. XII. angefangen bis inklusive 
25. XII. war Pat. vollkommen fieberfrei, d.h. die Temperaturen unter 37°. In 
der Zeit vom 26. XII. bis 28. XII. waren leichte Temperaturerhöhungen bis 37°,1 
zu konstatieren. Vom 29. XII. bis zu ihrem Austritt aus meiner Beobachtung 
wurden nur zeitweilig geringe Temperaturen bis zum Maximum 37,1° konstatiert. 

Der Effekt der Behandlung war also der eines vollkommenen Schwindens des 
Fiebers, ein Rückgang sämtlicher tastbarer Drüsen und das Verschwinden der 
früher sehr lästigen Darmbeschwerden. Der beste Beweis, daß auch diese auf 
Schwellung der Tiefdrüsen zurückzuführen waren. 

Trotz eindringlicher Mahnung, sich bald wieder einer erneuerten Behandlung 
zu unterziehen, kam Pat. nicht wieder. Sie ließ sich eine Zeitlang vorübergehend 
ambulatorisch bestrahlen, wurde aber bald darauf bettlägerig und starb 2 Monate 
später nach neuerlichem Fieberanstieg und dem Auftreten von Drüsenschwel- 
lungen. 

Fall 7. S. Z., 39 Jahre alt, aufgenommen am 15. II. 1918. 

Anamnese: Pat. überstand mit 14 Jahren einen Typhus, litt vor 3 Jahren an 
Gesichtslähmung infolge einer Ohrenerkrankung. Die gegenwärtig bestehende 
Krankheit datiert seit 8 Monaten. Sie besteht in heftigen Schmerzanfällen, die 
kolikartig im Unterleib auftreten und einerseits ins Kreuz, andererseits in die Beine 
ausstrahlen. Mit jedem Anfall tritt eine geringe Temperatursteigerung auf. Die 
Anfälle wiederholen sich in 5—8tägigen Intervallen. Wegen dieser Schmerzen 
wurde dem Pat. eine Operation angeraten, die er auch tatsächlich vornehmen 
sieß, und die in einer Entfernung des nicht krankhaft veränderten Appendix be- 
stand. Die Mutter und 1 Bruder soll an Tuberkulose erkrankt sein. Der Vater 
ist gesund. 

Status praesens: Abgeschwächter Schall über beiden Lungenspitzen mit ver- 
schärftem In- und Exspirium. Herztöne rein, Leber reicht 2 Querfinger über den 
Rippenbogen, Milz vergrößert, palpabel. 

Pat. befand sich vom 15. bis 14. Il. 1918 in diagnostischer Beobachtung. Es 
wurde festgestellt: 

l. eine chronische Lungenspitzenaffektion der rechten Seite, 

2. eine Milzschwellung, 

3. Attackenweise auftretende, mit Fieber bis 39,4° einhergehende Schmerz- 
anfälle, die durch Druck auf retroperitoneale Lymphdrüsen bedingt erklärt wurden. 

Pat. kam am 16. VI. 1918 zum 2. Mal in Beobachtung. Die neuerliche Unter- 
suchung ergab: Hochgradige Anämie mit zeitweise hektischer Röte im Gesicht; 
Lungenbefund wie das 1. Mal, nur Spitzendämpfung. Systolisches Herzgeräusch 
an allen Ostien, Leber und Milz vergrößert, Abdomen stark gespannt, Schmerz- 
anfälle wie früher. Die röntgenologische Untersuchung des Magens und Darm- 
traktes ergab keine krankhaften Veränderungen. Die Temperatur war in den 
Abendstunden meist bis 37,8°, einmal auch bis 38,3° und 2 Tage vor seiner Ab- 
reise bis 39,5° erhöht. Pat. erhielt jeden 2. Tag eine Röntgenbestrahlung und 
3 Salvarsaninjektionen. Da sich die anhaltenden Schmerzanfälle nicht änderten, 
reiste Pat. wieder in seine Heimat ab. 

Fall 8. C. J., 59 Jahre alt, aufgenommen am 11. VILI. 1922, gestorben am 
12. IX. 1922. 

Anamnese: Pat. leidet seit Jahren an Kropfherz. Die gegenwärtige Erkrankung 
datiert seit ca. 2 Monaten und zeigte sich in einer allgemeinen Körperschwäche, 
Blutarmut und leichten Temperaturerhöhungen, die fast täglich auftraten. 

Status praesens: Guter Ernährungszustand, leichte Cyanose der Lippen, derbe, 
druckempfindliche Vergrößerung der Schilddrüse (Struma). Die Lungen zeigen 
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überall normalen Perkussionsschall, nur rechts und links unten hinten Verkür- 
zung des Schalles mit vereinzelten Rasselgeräuschen. Herz ist nach rechts bis 
zur Mitte des Sternums verbreitert und bietet dumpfe Töne mit Akzentuation 
des 2. Pulmonaltones. Der Harn, der wiederholt untersucht wurde, ergab bei 


den ersten Untersuchungen 2,1% Zucker und Spuren von Eiweiß. Nach entspre- 


chender Regelung der Diät verschwand der Zucker aus dem Harn vollkommen. 
Die Wassermannreaktion des Blutes war negativ. 





Abb.5. C.J. Thoraxaufnahme, 1, 2 Knochenverkalkung; 3, 4 substernale Struma; 5 Deviation 

der Trachea; 6, 7 Verbreiterung des Gefäßschattens; 8, 9 Verbreiterung des Herzschattens; 

10 mäßige Verdichtung des linken Hilusschattens; 11 hochgradige Anschoppung des rechten 

Hilus mit Bildung stark vergrößerter Lymphdrüsenknoten; 12 interlobare Lungenschwarte 
13, 14 Zwerchtell. 


- Die am 12. VIII. vorgenommene Blutuntersuchung ergab folgendes: 
Hämoglobin nach Fleischl- Miescher 75% = 11,20 Hämoglobin als Trockensubstanz. 


Zahl der roten Blutkörperchen . . . . 3 720.000 
Zahl der weißen Blutkörperchen . . . 8 300 
Färbeindex. . . . 2 BEN eE 1,0 
Die perzentuellen Verhältnisse en ee hhitckodsn Arten: Absolute der weißen 
Blutkörperchen sind folgende: allen inzebrn 
Bmrunestetu, nee. RE Ey 1203 
Große mononucleäre Tanken (Monooyten) RAN 1037 
Polymorphkernige neutrophile Leukocyten . . . - 115% 5934 
Polymorphkernige eosinophile Zellen . ..... - 1.595 126 
Ba er ee 0,0% 0 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 97. 30 
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Die roten Blutkörperchen zeigen mit Ausnahme spärlicher Mikro- und ein- 
zelner Makrocyten normale Form und Größe. 

Lymphdrüsen wurden nirgends getastet. Die röntgenologische Untersuchung 
des Magen-Darmtraktes zeigte keinerlei pathologische Veränderungen. Dagegen 
zeigte die röntgenologische Untersuchung der Brust das in beifolgender Abbildung 
ersichtliche Bild (Abb. 5). An demselben ist die hochgradige Anschwellung an 
beiden Hilusstellen ersichtlich, die sich namentlich rechts (11) in Form eines großen, 
langgestreckten Drüsenpaketes offenbart. 

Der Fall verlief unter den Erscheinungen einer zunehmenden Kachexie. 
Schließlich traten Symptome von Herzinsuffizienz ein, denen Patientin am 
12. 1X. 1922 erlag. 

Die Diagnose dieses Falles als Lymphogranulotose wurde nach dem Fieber- 
verlauf, dem Blutbefund und dem Röntgenbefund gestellt. Selbstverständlich 
gehört auch dieser Fall zu den atypischen Formen der Lymphogranulotose, 


Analysieren wir nunmehr das Krankheitsbild der Lymphogranulo- 
matose nach seinen klinischen Symptomen, so ergibt sich die Ein- 
teilung in zweierlei Formen: in eine typische und atypische Form. 

Die typische Form ist nach meinen Beobachtungen gekennzeichnet 
durch eine deutliche, wenn auch nicht hervorragende Anämie. Die 
Zahl der roten Blutkörperchen wechselte in meinen Fällen zwischen 
4,5—2,5 Millionen, der Hämoglobingehalt zwischen 60—70, zuweilen 
sinkend bis auf 15—20. 

Der Blutbefund ist durch die Leukopenie und gleichzeitige Lympho- 
penie charakteristisch. Letztere ist oft schon deutlich, wo erstere noch 
fehlt. Hiermit geht gleichzeitig eine Vermehrung der Zahl der großen 
Monocyten und der polynuclearen neutrophilen Leukocyten einher. 
Die von Steiger beobachtete dreiteilige Differenz des Blutbefundes (im 
Anfangsstadium relative Lymphocytose, im floriden Stadium poly- 
nucleare neutrophile Lymphocytose, im Endstadium Lymphopenie) 
konnte ich nicht bestätigen. St. Klein3®) betont das Auftreten von 
Eosinophilie bei komplizierenden Hautsymptomen, als welche er Prurigo, 
Ekzeme und Hautgranulomatose — ebenso wie Kren*), Urticaria 
und Prurigo — beschreibt. 

Auf Grund meiner eigenen Untersuchungsresultate und nach ge- 
nauer Kenntnis sämtlicher, in der bisher vorliegenden Literatur be- 
schriebenen Fälle von Lymphogranulomatose muß ich daran fest- 
halten, daß das Auftreten von Leukocytenzahlen über 20 000 immer 
den Verdacht erwecken muß, daß es sich nicht um Lymphogranulo- 
matose handelt, oder daß eine zufällige Kombination (Auftreten eines 
entzündlichen Eiterherdes im Organismus) diesen abnormen Befund 
der Leukocytose bedingt. Ich halte die Leukopenie für ein patho- 
diagnostisches Symptom der Erkrankung. 

Die Temperaturschwankungen entsprechen in der Regel denen 
eines subfebrilen Zustandes mit durch Wochen andauernden maximalen 
Steigerungen bis 37,3 und 37,5°; zeitweilig und ohne besondere Ur- 
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sache oder sehr häufig nach therapeutischen Eingriffen (Nucleininjek- 
tionen, Röntgenbestrahlungen) treten plötzliche Temperatursteigerungen 
bis 38°, ja über 39° ein, die in der Regel aber nicht lange anhalten und 
bald wieder dem subfebrilen Zustand Platz machen. Man kann also 
sagen, daß die Fieberkurve bei der Lymphogranulomatose sich sowohl 
vom Fieber bei septischen Zuständen als auch bei gastrointestinalen, 
typhoiden Krankheitsprozessen scharf unterscheidet und am ehesten 
dem der chronisch verlaufenden, echten tuberkulösen Infekte ähnelt, Ich 
halte die Fieberkurve als das zweite, pathognostischa Symptom im 
klinischen Krankheitsbild. 

Die Drüsenschwellungen zeigen sich im Beginn nur an einzelnen 
Stellen, am häufigsten am Halse und in der Axilla und werden erst 
später generalisiert. Die frühzeitige Exstirpation solcher Lymphome 
schützt nicht vor später generalisierter Erkrankung, wie der Fall F.K. 
beweist. 

Die Milz war in allen meinen Fällen mäßig vergrößert und stets 
palpabel. Auffällig große Milztumoren habe ich weder selbst beob- 
achtet noch in Literaturberichten gefunden. Die Leber war gleichfalls 
in allen Fällen vergrößert und als glattrandiger Tumor tastbar. 

Lymphdrüsenschwellung, mäßige Milz- und Lebervergrößerung 
möchte ich als das dritte bis fünfte pathognostische Symptom der Krank- 
heit bezeichnen. 

Die Röntgenuntersuchung, und zwar Thoraxaufnahmen in verschie- 
denen Stellungen sind für die Diagnosenstellung ein wertvolles Hilfs- 
mittel und decken die internen Lymphdrüsenschwellungen auf. Im Falle 
F. K. konnte durch die Röntgenaufnahme des Thorax ein vom hinteren 
Mediastinum ausgehender intrathorakaler Drüsentumor nachgewiesen 
werden, der in oben mitgeteilter Krankengeschichte in allen seinen 
Details beschrieben ist. 

Daß in Fällen externer, multipler umfangreicher Drüsenschwel- 
lungen die intrathorakalen Drüsen nicht im gleichen intensiven Maße 
ergriffen sein müssen, beweist der Fall M. K., in dessen Röntgenbild 
nur ein großes Drüsenpaket am linken Hilus konstatiert werden konnte. 

In einzelnen Fällen ist es notwendig, Spezialaufnahmen des hinteren 
Mediastinums vorzunehmen, wie im Falle H.L., in dem das Vor- 
handensein eines großen Drüsentumors nachgewiesen werden konnte. 
Dieser Drüsentumor hatte jene heftigen Schmerzen in der Rücken- 
und linken Schultergegend veranlaßt, unter denen Patientin lange Zeit 
litt. Die röntgenologische Aufdeckung und Lokalisation derartiger 
Drüsenpakete ist aber auch vom therapeutischen Standpunkt außer- 
ordentlich wichtig, weil sie uns aufklärt, an welcher Stelle speziell 
bestrahlt werden soll. 

Röntgenaufnahmen des Thorax sind daher in allen Fällen von 
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Lymphogranulomatose vorzunehmen, um uns über das Vorhandensein 
und Größe von intrathorakalen Drüsenpaketen zu orientieren. 

Vorübergehende Herzinsuffizienzen, aber auch schwere Kollaps- 
anfälle, wie im Falle F.K. sind wahrscheinlich durch Druck auf den 
Vagus erklärbar, ebenso wie andererseits Atembeschwerden und Brust- 
druck durch den intrathorakalen Druck, bzw. Verschiebung der Trachea 
und des Herzens zu deuten sind. Ob wie im Falle Sch. M. hierdurch 
der Exitus herbeigeführt werden kann, erscheint immerhin möglich. 

Die Schwellung der Drüsen im Bauchraum, insbesondere der retro- 
peritonealen Drüsen veranlaßt selbstverständliche Hemmung des Blut- 
und Lymphabflusses im Unterleib und kann die Ursache von Magen- 
Darmstörungen und mehr oder minder schmerzhaften Koliken werden. 
Letztere traten im Fall F. D. in besonders intensiver Weise auf und 
wurden fälschlich als Gallenkolik gedeutet. 

Es muß weiter darauf hingewiesen werden, daß die Größe der Drüsen 
ja nicht immer die gleiche ist, und daß es auch zu vorübergehenden, 
plötzlich auftretenden Volumsvergrößerungen einzelner Lymphdrüsen- 
pakete kommen kann, manchmal sogar durch die Therapie veranlaßt. 

Wenden wir uns nun den von mir beobachteten atypischen 
Lymphogranulomatosen zu. Im Falle L.Z. war das klinische Bild 
durch typische, abdominale Schmerzanfälle mit hohem Fieberanstieg 
dominiert, wobei man zu der Annahme gelangte, daß eine zeitweilige 
Anschwellung retroperitonealer Drüsenpakete einerseits Fieber, anderer- 
seits durch Druck auf die Nerven Schmerzenattacken hervorriefen. — 


“ Im 2. Falle ©. J. handelte es sich um einen chronischen Fieberzustand 


mit dem Typus des teils subfebrilen, teils mäßig gesteigerten Tempe- 
raturverlaufes, der unter zunehmendem Kräfteverfall zum letalen Exitus 
führte. Das Blutbild zeigte eine ausgesprochene Leukopenie (7000 bis 
8000) und eine deutliche Lymphopenie (12—14%). Als weiterer Stütz- 
punkt für die Diagnose konnte der Röntgenbefund angeführt werden. 
Es wurde bei der Thoraxaufnahme eine hochgradige Anschoppung des 
rechten Hilus mit Bildung circumscripter, stark vergrößerter Lymph- 
drüsengruppen konstatiert. Die Diagnose stützte sich somit auf den 
Temperaturverlauf, das Blutbild und die Röntgenuntersuchung des 
Thorax. » 

Was nun die in der Literatur veröffentlichten internen Lympho- 
granulomatosen betrifft, so hat schon Senator darauf aufmerksam ge- 
macht; er meint, daß solche Fälle „klinisch kaum jemals erkannt 
werden‘ und hebt hervor, daß diese Erkrankungen mit Cyanose, -Ge- 
dunsenheit des Gesichtes, Pleuraexsudaten, Atemnot und Schling- 
beschwerden (Druck auf Kehlkopf, Luftröhre, Vagus und Recurrens) 
und Neuralgien (Druck auf Nervenstämme) einhergehen können. 

Den Sektionsbefund eines solchen Falles teilt uns Felix Rosental#!) 
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in seinem kasuistischen Bericht über „Eine larvierte Form der Hodgkin- 
schen Krankheit“ mit. Bei einem in vivo typhusartigen Verlauf fand 
sich in autopsia eine Granulomatose der retroperitonealen Lymph- 
drüsen. Hierher gehört die Demonstration eines Falles von Schlagen- 
haufer*:) über einen Fall von Granulomatose, bestehend in ausschließ- 
lichen Infiltraten der Magen-Darmschleimhaut mit Ulcerationen. 
Satta#3) berichtet über 2 Fälle von abdominaler Lymphogranulomatose, 
bei denen sich bei typhoidartigem Krankheitsbild (Fieber, Milz- 
'tumor, Diarrhöen) typischer Granulombefund in prävertebralen 
Lymphdrüsen und Milz vorfand. 

Hieran reihen sich die Fälle von sog. lokalisiertem Hodgkin. Partsch**) 
beschreibt einen isolierten, halbeigroßen Tumor im oberen Dünndarm, 
neben Darmgeschwüren und vergrößerten Mesenterialdrüsen, in denen 
sich, ebenso wie im Tumor, reichlich Sternbergsche Riesenzellen fanden. 
Der Fall verlief klinisch mit gastrointestinalen . Erscheinungen. 
Hieran schließt sich ein Fall von Catsaras und Georgontas®) an, die bei 
der Sektion an der Einmündung des Dünn- in den Diekdarm einen Tu- 
mor, bestehend aus typischem Granulomgewebe, vorfanden. — Ein iso- 
liertes Lymphgranulom des Dünndarms unterhalb der Flexura duo- 
denojejunalis als zirkulären Tumor beschreibt Eberstadt!). Histo- 
logisch wurde in der Sektion ein zellenreiches Granulationsgewebe im 
T'umor und‘ Mesenterialdrüsen nachgewiesen. Zu diesem „lokalisierten 
Hodekin“ gehört auch ein von O. Frankenberger‘“) beschriebener Mediasti- 
naltumor, der von der Schilddrüse bis zur Bifurkation der Luftröhre reichte 
und die typischen Veränderungen der Lymphogranulomatose darbot. 
"Daß solche. lokalisierte Granulome später in generalisierte. Lympho- 
granulomatose übergehen können, beweist ein Fall von O. Schiffner*®). 

Überblickt man nun diese in der Literatur vorhandenen Berichte 
in Verbindung: mit den eigenen Beobachtungen, so ergibt sich, daß 
bezüglich der atypischen Fälle von Lymphogranulomatose folgende 
Typeneinteilung vorzuschlagen wäre: 

1. Intrathorakale Lymphdrüsenschwellungen mit typischem Blut- 
und Röntgenbefund und charakteristischem Fieberverlauf. (Ein. Bei- 
spiel bildet der von mir oben mitgeteilte Fall C. J.) 

2. Typus der abdominalen Lymphogranulomatose, und zwar 

a) Mit gastrointestinalen Erscheinungen und typhoidartigem Ver- 
lauf, Fälle, bei denen in den Sektionen multiple Infiltrate des Darms, 
Geschwürsbildung und lymphogranulomatose Veränderung der Mesen- 
terialdrüsen ‘gefunden werden. 

b) Kolikartige Form mit krisenartigen Attacken einhergehend. 
(Ein Beispiel bildet der von mir oben mitgeteilte Fall L. Z.) 

3. Fälle von isoliertem Hodgkin, wie oben aus der Literatur in einer 
Reihe von Fällen zitiert. 
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Wenn somit auch noch heute große Schwierigkeiten bestehen, in- 
terne Lymphogranulomatosen zu diagnostizieren, so haben wir doch 
gewisse Hilfsmittel, wie den typischen Blutbefund, die Röntgenauf- 
nahme des Thorax, die charakteristische Temperaturkurve, die zur 
richtigen Diagnose führen kann. Von Wichtigkeit erscheint es jedoch 
immer, daß die Möglichkeit einer anderen Diagnose durch alle darauf 
gerichteten Untersuchungen und durch genaue klinische Untersuchung 
vollkommen ausgeschaltet werden muß. Es gilt dies namentlich für 
. drei Erkrankungen, die differentialdiagnostisch in Betracht kommen: 
Sepsis, Typhus und lokalisierte, bzw. miliare Tuberkulose. 
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Blutmengenbestimmungen mit der Kongorotmethode. 


Von 
Dr. Alfred Mendershausen. 


(Eingegangen am 18. Juni 1923.) 


In Anbetracht der Tatsache, daß die Bestimmung der im mensch- 
lichen Körper umlaufenden Blutmenge nur mit Hilfe ungenauer und 
umständlicher Methoden möglich war, wurden Untersuchungen auf 
diesem Gebiete bis vor wenigen Jahren nur selten ausgeführt. Dies 
änderte sich, als von den Amerikanern Keith, Rowntree und Geraghthy!) 
ein neues Verfahren angegeben wurde, das neben dem Vorzug der Ein- 
fachheit eine ziemlich große Zuverlässigkeit zu besitzen schien. Diese 
später von Griesbach?) modifizierte Methode beruht darauf, daß der 
Versuchsperson eine bestimmte Menge Farbstofflösung intravenös in- 
jiziert und aus dem Grade der Verfärbung des Serums bzw. Plasmas 
einer später entnommenen Blutprobe die Serum- und weiterhin die 
Blutmenge berechnet wird. Nach Prüfung einer Reihe organischer 
Farbstoffe stellte sich das Brillantvitalrot als geeignet heraus; die 
gleichen Dienste leistet nach Griesbach das leichter erhältliche Kongo- 
rot. — In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob und welche Fehler- 
quellen bei Anwendung der colorimetrischen Methode bestehen und 
welche Werte sie in der Norm und bei Blutkrankheiten liefert. 

Von einem Farbstoff, der für die genannten Zwecke verwendbar 
sein soll, muß verlangt werden, daß er 1. ungiftig ist, 2. daß er wasser- 
löslich ist, 3. daß er so hochmolekular ist, daß er die Blutbahn nur 
langsam verläßt, 4. daß er die gleiche elektrische Ladung besitzt wie 
die roten Blutkörperchen, von denen er nicht adsorbiert werden darf, 
und 5. daß er keine Verfärbung der Haut, Skleren und sichtbaren 
Schleimhäute bewirkt (Griesbach). 

Ad 1. Kongorot — chemisch das Natriumsalz der Benzidin-diazo- 
binaphthylamin-4-sulfosäure — ist nach den Untersuchungen von 
Bayliss®) völlig unschädlich und bewirkt insbesondere keine Hämolyse. 
In der Tat habe ich bei etwa 120 Bestimmungen niemals die geringste 
Schädigung beobachten können. Versehentlich in das paravenöse Ge- 
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webe injizierte Farblösung ruft eine mehrere Tage anhaltende Rot- 
färbung der Haut ohne Reizerscheinungen hervor. 

Ad 2. Das Kongorot ist eine pulverförmige Substanz, die sich in 
Wasser leicht löst. Auf Ansuchen stellte die Firma Kahlbaum-Adlershof 
ein völlig gereinigtes Präparat her, dessen Lösung auch nach wochen- 
langem Stehen keinen Niederschlag bildet. Durch Sterilisation wird 
der Farbstoff nicht verändert. Bei Anwesenheit von Salzsäure geht 
Kongorot in Kongoblau über. 

Ad 3. Vor allem erschien die Beantwortung der Frage wesentlich, 
in welcher Zeit der Farbstoff aus der Blutbahn verschwindet, ins- 
besondere, ob dies nach 4 Minuten, wenn eine völlige Durchmischung 
eingetreten ist, schon der Fall ist. Am Tiere wurde festgestellt, daß 
die Konzentration des Brillantvitarots am Ende der 2. und 4. Minute 
nach der Injektion gleich war). Beim Hund fand Harris’), daß nach 
10 Minuten 96%, nach 15 Minuten 92%, nach 25 Minuten 82%, nach 
120 Minuten 60%, des Kongorots noch im Blute waren, wenn er den 
Wert, den er nach 5 Minuten gefunden hatte, seiner Rechnung mit 
100%, zugrunde legte. Beim Brillantvitalrot war nach 30 Minuten nur 
noch 68%, nachweisbar. Herzfeld sah, daß 12 Minuten nach. der 2. Blut- 
entnahme 19%, des Kongorots, nach 20 Minuten 28% verschwunden 
waren. — Harris’ Versuche zeigten, daß beim Hund im Ductus thoracl- 
cus nach 8 Minuten, im Ureter nach 10 Minuten die ersten Spuren — 
nachweisbar durch Farbumschlag zum Blau auf Salzsäurezusatz — 
sichtbar wurden. Ich selbst injizierte einem hydropischen Herzkranken 
Kongorot kurz vor einer Beinpunktion; erst nach 6 Stunden trat eine 
geringe Rotfärbung der Ödemflüssigkeit auf. Es kann demnach an- 
genommen werden, daß die angewandte Substanz erst nach der 2. Ent- 
nahme in stärkerem Grade aus dem Blut verschwindet. Welche Um- 
wandlung das Kongorot im Körper erleidet, war leider nicht festzu- 
stellen. Harris will bei seinen Versuchstieren regelmäßig eine Rot- 
färbung des Urins gefunden haben, doch gibt Herzfeld®) in Überein- 
stimmung mit Griesbach an, dab beim Menschen nur in Fällen von 
Nierentuberkulose und bei Nephrosen der Farbstoff unverändert aus- 
geschieden würde. Ich selbst habe bei einem Fall von Nierenamyloidose 
diese Erscheinung nicht gesehen. Der Leiter der chemischen Abteilung 
‘des Krankenhauses, Herr Dr. Landsberg, konnte im eingedampften 
94 Stunden-Urin kein Kongorot nachweisen; ebenso war keine vermehrte 
Schwefelausscheidung zu konstatieren. — Eine Rotfärbung anderer 
Sekrete (Speichel, Schweiß) kam nicht zur Beobachtung. — Es liegt 
also die Vermutung nahe, daß das Kongorot im Körper allmählich zu 
farblosen Verbindungen abgebaut wird. 

Ad 4. An Gefrierschnitten normaler Organe (Milz, Leber, Niere), 
die mit Kongorot-Hämatoxylin gefärbt worden waren, zeigte sich, 
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daß die in den Gefäßen befindlichen roten Blutkörperchen rot tingiert 
waren;'im geringeren Grade war dies auch beim perivaskulären Binde- 
gewebe der Fall. Da bekanntlich totes Gewebe sich zu Farbstoffen 
anders verhält als lebendes, so versetzte ich gewaschene Erythrocyten 
mit der Farbstofflösung und beobachtete unter dem Mikroskop. Es 
trat keine Färbung ein. Um die sonstigen Versuchsbedingungen mög- 
lichst genau nachzuahmen, versetzte ich nun gewaschenes defibri- 
niertes Blut mit einer genau bestimmten Menge Kongorotlösung und 
ließ diese Mischung nach Umschütteln 4 Minuten lang im Brutschrank 
bei 37° stehen. Nach Zentrifugieren wurde die überstehende rot- 
gefärbte Flüssigkeit abpipettiert und die Erythrocyten solange ge- 
waschen, bis die Kochsalzlösung völlig farblos war. Die quantitative 
Untersuchung im Autenrieth-Kolorimeter ergab, daß in der Wasch- 
flüssigkeit das gesamte zugesetzte Kongorot noch enthalten war; es 
war also von den Erythrocyten nicht aufgenommen worden. — In den 
inneren Organen eines Patienten, der kurz nach Vornahme der Be- 
stimmung gestorben war, fand sich weder makroskopisch noch mikro- 
skopisch die geringste Rotfärbung. Zur Kontrolle wurden einem Kanin- 
chen nach Eröffnung des Brustkorbes in Narkose einige Kubikzentimeter 
der Lösung in die linke Herzkammer gespritzt, und das Tier nach 
4 Minuten durch Chloroformasphyxie getötet. Auch hier waren keine 
Zeichen einer Affinität des Kongorots zu den Blutzellen oder irgend- 
welchen Organteilen wahrnehmbar. — Von bennhold’) wurde allerdings 
mitgeteilt, daß Amyloid sich besonders gut durch unsern Farbstoff 
färbt; auch hier wäre zu bedenken, daß zwischen totem und lebendem 
Gewebe in färberischer Beziehung Unterschiede bestehen. 

Ad 5. Eine Verfärbung der Haut, Schleimhäute oder Skleren 
wurde im Gegensatz zu den Trypanfarbstoffen beim K.ongorot nicht beob- 
achtet. Nur wenn die Injektion zu schnell erfolgt war, zeichnete sich 
die benutzte Vene einige Tage lang als hellroter Strang ab. 

Von Smith waren Vergleiche zwischen der colorimetrischen Methode 
und der von Welcker®), die auch heute noch Anspruch auf große Zu- 
verlässigkeit verdient, an Hunden angestellt worden. Sie ergaben fast 
die gleichen Werte. Amerikanische Autoren prüften an Tieren, deren 
Blutmenge schon vorher bestimmt worden war, die Änderung derselben 
nach einem Aderlaß. Die Differenz entsprach genau der Menge des 
verlorenen Blutes. Kontrollbestimmungen, die ich an Patienten aus- 
führte, bei denen eine Änderung des Blutvolumens in der Zwischenzeit 
nicht anzunehmen war, ergaben folgende Werte: 


I. Blutmenge am 26. IX. 3787 ccm 
n EL 2D.IX, 3798 „ 

11. = u: IERONEX, 4273 ,„ 
en 7 1 4311 „ 


Blutmengenbestimmungen mit der Kongorotmethode. 471 


also Unterschiede, die durchaus innerhalb der Fehlergrenzen liegen. 
Das Blutkörperchenvolumen wurde durch Zentrifugieren einer unge- 
rinnbar gemachten Blutprobe festgestellt. Das Verhältnis von Blut- 
körperchen und Plasma war das gleiche wie bei Versuchen, die die 
Plasmamenge durch Farbstoffinjektion, das Erythrocytenvolumen 
hingegen mit der CO-Methode festgestellt hatten. 

' Ob die absoluten Zahlen, die das Kongorotverfahren liefert, wirk- 
lich exakt sind, erscheint mir zweifelhaft. Zum mindesten geht aus den 
oben angeführten Versuchen hervor, daß die Fehlerquellen stets ziem- 
lich gleich sind, so daß ein Vergleich zwischen den an verschiedenen 
Individuen gefundenen Werten durchaus möglich ist. Dies würde 
aber meiner Meinung nach für eine vor allem klinischen Zwecken die- 
nende Methode völlig genügen. 

Im folgenden soll die angewandte Technik kurz beschrieben werden: 
Dem nüchternen Patienten werden aus der mäßig gestauten Cubital- 
vene 10 ccm Blut entnommen (zum Auffangen wird eines der üblichen, 
in 100 Teile geteilten cylindrischen Zentrifugenröhrchen benutzt) und 
zu diesem etwa lccm 5proz. Natriumeitratlösung hinzugefügt. In 
ein zweites Röhrchen kommen einige Kubikzentimeter Blut zur Be- 
stimmung des Serumeiweiß. Blut und Citratlösung müssen durch 
Schütteln sogleich vermischt werden. Nunmehr setzt man an die noch 
an der Vene liegende Kanüle eine mit 10 ccm einer 1 proz. wässerigen 
Kongorotlösung gefüllte Rekordspritze und injiziert langsam. Sofort 
nach Beendigung der Einspritzung wird die Vene durch einen fest- 
aufgedrückten Tupfer komprimiert, um ein nachträgliches Hinaus- 
fließen des Farbstoffes zu verhindern. Vier Minuten nach Beendigung 
der Injektion werden aus einer Vene der anderen Ellenbeuge 6—8 ccm 
Blut entnommen, deren Serum zur Bestimmung im Autenrieth-Kolori- 
meter dienen soll. (Die zweite Blutprobe braucht nicht ungerinnbar 
gemacht zu werden. Das Fibrinogen, das ja dem Serum im Gegensatz 
zum Plasma fehlt, macht nur etwa 0,2—0,3% aus; dieser Fehler ist 
jedoch belanglos. Auf diese Weise wird das Serum nie hämolytisch, 
was beim Plasma durch das Schütteln leicht vorkommen kann.) Das 
Citratblut wird in der elektrischen Zentrifuge bei etwa 3000 Um- 
drehungen in der Minute zentrifugiert; danach kann das Blutkörperchen- 
volumen abgelesen werden. Von der zweiten Blutprobe wird das rot- 
gefärbte Serum abpipettiert und im Autenriethschen Apparat mit 
einer 0,01proz. Kongorotlösung verglichen. Jetzt kann mit Hilfe 
einer hierfür geeichten Kurve die Kongorotkonzentration im Serum 
bestimmt werden. Die weitere Berechnung der Serum- und Blutmenge 
ist dann einfach. | 

Vor Anführung der erhaltenen Resultate mag darauf hingewiesen 
sein, daß die Angabe der absoluten Blutmenge eine plastische Vor- 
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stellung nicht zu erwecken vermag. Man ist deshalb dazu übergegangen, 
das Blutvolumen in Prozentzahlen auf das Körpergewicht zu beziehen. 
— Es sei ferner von vornherein darauf aufmerksam gemacht, daß die 
sog. „Normalfälle‘‘ aus begreiflichen Gründen keine völlige gesunden 
Personen sind. Es wurde aber besonders darauf geachtet, daß unter 
dieser Rubrik nur Patienten aufgeführt wurden, die sich in der Re- 
konvaleszenz nach einer akuten Infektionskrankheit befanden und 
solche, bei denen klinischer Befund und Erythrocytenzahlen eine 
Abweichung der Blutmenge von der Norm nicht vermuten ließen. — 
Um zu erkennen, ob etwa die Blutmenge durch Verwässerung be- 
einflußt sei, wurde in fast allen Fällen die refraktometrische Bestim- 
mung des Serumeiweißes ausgeführt; Werte zwischen 7,5 und 8,5% 
wurden als normal betrachtet und die Zahlen, soweit sie sich innerhalb 
dieser Grenzen befanden, nicht besonders angegeben. 

An der Leiche hatte Welcker festgestellt, daß normalerweise die 
Blutmenge !/,; = 7,69%, des Körpergewichts beträgt. Am Lebenden 
ausgeführte Versuche, zu denen größtenteils die Inhalations- oder In- 
fusionsmethoden benutzt wurden, ergaben zum Teil völlig abweichende 
Werte. Es sei beispielsweise nur angeführt, daß Haldane und Smith?) 
3,95%, Kämmerer und Waldmann!®) hingegen 9,8%, als normal fanden. 
Das Kongorotverfahren ergab nach Griesbach 6,7%, nach Herzfeld 7% 
als Norm. Eigene Untersuchungen hatten folgende Ergebnisse (Tab. 1): 

Die Zahlen bewegen sich also zwischen 4,94 und 10,3%. Nun hat 
schon Ranke festgestellt, daß das Verhältnis zwischen Blutmenge und 
Körpergewicht in Abhängigkeit vom Ernährungszustand steht. Diese 
Tatsache wird verständlich, wenn man bedenkt, daß das Fettgewebe 
sehr wenig, die Muskulatur hingegen sehr gut durchblutet ist. Die 
Annahme, daß Fettsüchtige und Muskelschwache eine relativ kleine, 
Magere und Muskulöse eine relativ große Blutmenge besitzen, ist von 
Nelson!!) an Tieren, die er hungern ließ oder mästete, experimentell 
bewiesen worden. In der angeführten Fällen 11, 13, 16, 23 handelte 
es sich um ausgesprochene Fettsucht, während die Fälle 2, 7, 8 typische 
Astheniker waren; bei Fall 19 war der Stillersche Habitus nur ange- 
deutet. In Fall 12 handelte es sich um einen besonders muskulösen 
Mann. Als Menschen im mittleren Ernährungszustande anzusehen sind 
die Fälle 3, 6, 10, 15, 20 und 24. Man kann demnach annehmen, daß 
bei Anwendung der Kongorotmethode die durchschnittliche Blut- 
menge 7,5%, vom Körpergewicht beträgt, wobei Differenzen um 1% 
nach beiden Seiten als innerhalb der physiologischen Breite liegend zu 
betrachten sind. 

Besonderes Interesse verdient die Frage, ob bei den Anämien (Olig- 
ämien) tatsächlich eine Verminderung des Blutvolumens oder nur eine 
Zellverringerung bei normaler Flüssigkeitsmenge (Oligocythämie) besteht. 


Blutmengenbestimmungen mit der Kongorotmethode. "473 
































Tabelle 1. 
welmaneülane] mann |, kenzjaneer Bu Tsaer 
U Be) m. 39 Ischias 60,6 11834 | 40 3056 5,0 
2| Si. m. | 48 Tbe. apieis 43,5 | 2083 45° 183787| 87 
3 Near mi 42 | Abgel. Pneumonie | 53,2 | 2222 48 4273| -8,03 
4|| Me.| m 20 Tbe. apieis 61,5 | 2631 47 4964 | 8,07 
5||Schu.| m 19 Abgel. Typhus 62,2 | 2298 42 3962 | 6,36 
6||Schr.| w 21 Abgel. Pleuritis | 53,5 | 2266 41 3841| 7,18 
7| Mä.| w 44 Gastroptose 46,6 | 2684 44 4792| 10,3 
8|| Ja. | w 23 | Abgel. Parametritis | 41,3 | 2928 29 4124| 9,98 
9|Schu.| m. | 52 Bronchialasthma | 52,6 | 2125 51 4336 | 8,24 
oe. nee ı 21 Abgel. Tetanus 48,6 | 2208 45 elaeı Kell! 
11! Fe. m 72 'Rheum. Beschwerden | 82,6 | 2650 44 Alo2nmı 519 
12| Rei. | m 52 Myasthenie 52,4 | 2789 46 5164 | 9,85 
13! Gü.| m 58 | Abgel. Neurolues | 85,0 ı 2299 46 4258| 5,01 
14| Ge. | w 22 Tbe. apieis 40,0 | 2000 42 3448| 8,62 
151.6. m 46 | Abgel. Encephalitis | 61,7 | 2353 47 4439| 7,19 
16| Kn.| w. | 26 Lumbago 80,6 | 2083 48 4006 | 4,97 
17 Na. | w 23 | Verd. auf T’be. pulm.| 40,5 | 1669 41 2829| 6,98 
18 |Bau.| m 64 | Abgekl. Del. tremens| 50,9 | 1863 33 2780| 5,46 


19:Kre cm. | 17 Abegel. Grippe 48,2 | 2353 40 3923| 8,14 
201 Bach. | ma | 35 Herzneurose 62,7 12703 46 5006 | 7,98 
21) Lu. | ma 34 Abgel. Grippe 58,2 | 2247 43 3942| 6,77 
22\ Po. | w. | 41 | Klim. Beschwerden | 51,2 | 1909 39 3129 = G:Ll 
23 |Sch.| w. | 51 | Klim. Beschwerden | 59,0 | 1750 40 2917| 4,94 
24 || Fi. m. | 26 Gonorrhöe 62,3 | 2173 45 3952 | 6,49 
25| Gr. m. | 38 | Abgel. Polyarthritis | 63,5 | 1905 46 3527| 5,43 
































Bei der perniziösen Anämie ist diese Fragestellung verschieden 
beantwortet worden. Es wurden hier verminderte, normale und auch 
vermehrte Blutmengen gefunden. Die Verschiedenheit der Ergebnisse 
ist wohl vor allem dadurch zu erklären, daß beim Morbus Biermer die 
Verhältnisse in Abhängigkeit vom jeweiligen Krankheitsstadium 
stehen, ein Moment, auf das besonders Zadek!?) hingewiesen hat. Meine 
Untersuchungen an einer größeren Anzahl von Patienten unserer Ab- 
teilung ergaben folgendes (Tab. 2): 

Die angeführten Zahlen ergeben, daß bei der perniciösen Anämie 
die Blutmenge im Vollstadium vermindert ist. Wenn man in Betracht 
zieht, wie sehr das Blutvolumen vom Ernährungszustand abhängt, so 
wird man finden, daß auch bei anscheinend normalen Werten eine Ver- 
ringerung vorhanden sein kann, wenn nämlich das gefundene Ver- 
hältnis zwischen Blutvolumen und Körpergewicht nicht dem eines 
gesunden Menschen mit gleicher Körperverfassung entspricht. So 
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Tabelle 2. 
Hadı E th - S -| Ge- |S - | Blutk.- | Blut- | % d.Kör- 
Dei Aaclun artiren i eirelh wieht Be. vol, Ka rei 
26. Dö., w., 44 Jahre. 
a)18.1I. .1922||Relat. Remission | 2,0 |55 | 86 1542| 1923 | 25 | 2564 4,7 
1) 18. IV. 1922 Coma 028 | 7) 716 \a5,3 | 2739| 5 | 2882 | 6,3 
27. Bo., m., 54 Jahre. 
a)18.1. 1922| Vollstadium 1,4 | 39 | 6,81 | 64,8 | 2128 | 24 12800 1 4,3 
b) 18. IV. 1922 Absol. Remission 4,0 82 | 8,49 ‚64,3 2127 53 4431 6,8 
c) 13. XII. 1922 Absol. Remission 4,8 | 98 | 7,76 | 127 | 3014 | 48. | 5796 7,76 
28. Ma., m., 49 Jahre. 
a) 20. II. 1922| Absol. Remission | 3,6 | 82 | 9,31 | 61,2 | 1904 | 42 | 3282 5,3 
b)25.X. 1922| Beginn. Recidiv | 2,1 | 70 | 8,69 | 63,4 | 2471.) 27 | 3408 | 5,37 
c) 1.XII.1922 | Vollstadium 12 | 32 | 6,1 |63,7 | 3174 | 14 | 3690 | 5,79 
29. Sa., w., 32 Jahre. 
Vollstadium | 0,62 | 16 | 6,59 | 56 | 3472| 8 | 3773 | 6,7 
| 30. Wi., w., 43 Jahre (Atypischer Fall). 
a)19. IV. 1992 ? LT | 43 | 6,83 | 43 1790 1 207272237 5,2 
b) 20. VI. 1922 || ? 26 | 58 | 8,34 | 43 2200 | 33,5! 3308 7,69 
)2T.X. 1999| ? 2461| 8,4 |472| 2985 | 26 | 4033 | 8,5 
d)15.I. 192 ? 30 168 | 835 50 | 2187 | 36 | 3417 | 6,83 
| 31. Hau., w., 36 Jahre. 
'  Vollstadium 07 [19 | 7,93 |46,8| 2098 | 14 | 2433| 5,1 
32. Mei., m., 48 Jahre. 
Vollstadium ' 0,6 | 18 | 5,16 | 62,1 | 2482 | 11 | 2788 | 4.5 
33. Schi., m., 52 Jahre. 
a)24. V. 1922| Vollstadum | 11 |32| 63 |61 | 2608 | 16 | 3104| 5,0 
b)19. X. 1922 | Relat. Remission. a 78 | 7,85 | 68,3 | 3333 40 | 5555 8.15 
| 34. Schö., m., 67 Jahre. 
3), 29. 92.274992 | Vollstadium 1,2 129 | 7,78 | 62,5 | 2222] 15 | 2614 4,3 
b)21. VI. 1922| Coma 0.82.21 21.7.59 60 ı 2528 | 13 | 2905 | 4,84 
| BOT... 41 Tone 
a) 2 VI. 199%) Vollstadium 0,69 | 18 | 7,05 | 48,3 | 2222 | 14 I 2581 | 5,3 
118 1922 Relat. Remission 2,8 6077,03 + 55.3 | 26270 3715 & 6,66 
| 36. Kü., w., 61 Jahre. 
| Absol. Remission | 4,4 | 92 | 853 | 47,5 | 1786 | 40 | 2973 | 6,26 
37. Haa., w., 64 Jahre. 
Relat. Remission | 3,1 | 74 | 8,06 | 46,2 | 2409 | 36 | 3764 | 8,14 
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Tabelle 2 (Fortsetzung). 
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en Stadium Erythro- Hb Serum- ) Ge- | Serum- | Blutk.- | Blut- | % d.Kör- 
cythen | “ | eiweiß | wicht | menge Vol. | menge | pergew. 

38. Sk., w., 43 Jahre. 
=17.X..1922 Vollstadium 1.3 28 | 7,85 | 43,4 | 1818 37 2886 6,65 
‘)18. XI. 1922 | Relat. Remission | 3,0 65 | 8,39 | 53 | 2650 38 4274 8,06 
)15. I. 1923) Relat. .Remission | 3,5 82 | &,36 | 50,2 | 2763 38 4456 8,87 
=9. IL. 1923 Rezidiv 1 46 — 50,3 | 2500 | 20 3125 | 6,21 

39. Na., w., 41 Jahre. 
Vollstadium | 0.5 19 | 6,15 | 58,8 | 2817 | 11 | 3165 | 5,38 

40. Ku., w., 45 Jahre. 
E11. X. 1922 Vollstadum | 1,3 32 = | 31.8.2228 16 2653 7,02 
»)19. I. 1923| Relat. Remission | 3,0 67 — ı 40,4 2040 39 3344 8,28 
216.111. 1923| Relat. Remission| 35 |86| — | 2564 | 34 | 3884 8,63 

AIAORT Ten l.Jahre 
Vollstadium | 0283| 7| — | 47,2 | 2282 7012459370 5,.19 

42. Neu., w.. 49 Jahre. 
Rezidiv | 135 | 36 — | 46,1 | 3030 | 26 | 4095 | 8,88 

43. Wö., w., 62 Jahre. 
Vollstadium | 1,5 | 371 — | 45,8 | 2340 | 18 | 2853 | 6,24 

44. Sche., m., 58 Jahre. 
Rezidiv | 1.5 | 40 | — | 5 | 2891 | 18 | 3526 | 4,67 

45. Wu., w., 39 Jahre. 
Relat. Remission | 24 | 6 I — | 44,6 | 2631 | 13 | 3024 | 6,77 

46. Pr., m., 61 Jahre (Herzinsufficienz). 

Vollstadium | zu | 40 | _ | 60,2 | 3333 | 2) | 4444 | 130 








handelte es sich im Fall42 um eine außerordentlich magere Frau, deren 
Blutmenge bei normalen Erythrocytenzahlen etwa 10—11%, betragen 
hätte. Das gleiche gilt für Fall 40; hier stiegen die Werte von 7,02% 
im Vollstadium auf 8,63%, in der Remission an, obgleich die Patientin 
im gleichen Zeitraum über 7 kg an Gewicht zugenommen hatte. Typisch 
sind auch die Werte bei Fall 38, dessen Blutmenge ihren Höhepunkt 
während der Remission hat, um im Rezidiv wieder abzusinken. Auch 
durch Verwässerung, die sich besonders bei gleichzeitiger Herzinsuf- 
fizienz und im Coma findet, können physiologische Werte vorgetäuscht 
werden; hier schützt die Beachtung des Serumeiweißgehaltes vor Irr- 
tümern. Das Gesagte trifft besonders für Fall 26 und 28c zu, während 
bei Nr. 32 die Verminderung der Blutmenge zu groß war, um durch 
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Tabelle 3. 
Erythro- Serum-| Ge- | Serum-| Blutk.- | Blut- |% d.Kör- 
cythen eiweiß | wicht | menge Vol. | menge | pergew. 
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9,76 Kan 1904 | 36 
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7,67 | 41,8 | 2439 24 
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54. Go., m., 21 Jahre. 


8,13 | 45,3 | 2000 | 42 
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8,49 | 60 | 2247 34 











56. Si., w., 27 Jahre. 
| 8,02 | 40,4 | 1538 | 34 
57. Sa., m., 45 Jahre. 
| 
6,49 55,5 2916 | 21 
= 54013125 ea 
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die Wasserretention ausgeglichen werden zu können. — Im Remis- 
sionsstadium hingegen wurden fast regelmäßig normale und subnormale 
Werte gefunden, so daß man, wenn man von dem Faktor der Ver- 
wässerung absieht, annehmen kann, daß die Blutmenge gemeinsam mit 
den Erythrocytenzahlen steigt und fällt. 

Ähnliche differente Anschauungen bestehen bei den sekundären 
Anämien. Griesbachs Werte bei diesen Fällen liegen oberhalb, die von 
Herzfeld unterhalb der Norm. Eigene Untersuchungen (Tab. 3): 

Wenn man berücksichtigt, daß fast alle untersuchten Patienten 
sich in einem schlechten Ernährungszustand befanden — besonders 
die Krebskranken hatten vielfach ein äußerst atrophisches Fettpolster — 
so wird man überall eine Verminderung der Blutmenge finden. 

Über Untersuchungen bei der Chlorose und der Polyglobulie kann 
leider mangels größeren Materials nichts veröffentlicht werden. 

Bei den Leukämien hatte ich folgende Ergebnisse: 














Diagnose ||Erythroc.| Hb. Leukoc.. Blutbild | Eiw.IGew. Sm. !Bkv.| Bm. 





58. Le., m., 63 Jahre. 
Lymph. Leu- 3,5 | 70 1148000| 98°/, Iymph. |6,51,45,51538 35 2366 5,1 
kämie Le | Zellen | Er 








59. Vi., w., 34 Jahre. 
Myel. Leu- 8 38 206000 95°/, myel. 5.99 46,912529| 34 3832) 8,17 
kämie | Zellen | Bi) 





| 
60. Ph.,. m., 36 Jahre. 


Akute aleu- | 2,2 !40| 3500 — 15,86| 70 |3076 25 4104 5,86 
käm. Myelose | | | ae | 








In allen 3. Fällen liegt die Blutmenge unterhalb der Norm. Auch bei 
Fall 59 ist sie vermindert, wenn man die Verwässerung und hoch- 
gradige Magerkeit berücksichtigt. 

Untersuchungen an Patienten mit Hodgkinscher Krankheit — 
sämtliche Patienten litten an mediastinaler Lymphogranulomatose — 
ergaben folgende Werte: 





























| | | 
Erythroc. | Hb. Ar Gewicht | en Blutk-Vol. Blutm. |%.d.K.-Gew 

61. Kl., m., 42 Jahre 

2,4 0.04.02 018,8, |. 2500 | 18 gt. 6,2 
62 Wü., m., 58 Jahre 

| Tre BL: | 2808 | 29° | “os | 74. 
63 Sch., m. 29 Jahre 

21 a 63 54,8 | 2127 | 38 | 3430 | 6,26 
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Eine verminderte Blutmenge findet sich nur bei den Fällen 61 und 
63. Diese Tatsache legt den Schluß nahe, daß bei der Leukämie ebenso 
wie bei der Lymphogranulomatose das Verhalten der Blutmenge nicht 
von der Erkrankung als solcher, sondern von dem Grade der begleiten- 
den Anämie abhängig ist. 


Zusammenfassung. 


1. Die Kongorotmethode ist technisch einfach und ergibt klinisch 
brauchbare Resultate. Ihre Anwendung zeigt als normale Blutmenge 
im Durchschnitt 7,5%, vom Körpergewicht an. 

2. Fettsüchtige und Menschen mit atrophischer Muskulatur haben 
eine relativ kleinere, Magere und Muskulöse eine relativ größere Blut- 
menge als Menschen in mittlerem Ernährungszustande. 

3. Bei den Anämien sinkt die Blutmenge gemeinsam mit den 
Erythrocytenzahlen; diese Verminderung kann durch Verwässerung 
ganz oder teilweise ausgeglichen werden. Das gleiche gilt für den Mor- 
bus Biermer. 

4. Bei den Leukämien und der Hodgkinschen Krankheit ist die 
Blutmenge nur von dem Grade der etwa vorhandenen Oligocythämie 
abhängig. 
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Besprechungen. 


Die vorliegenden 2 Hefte des Abderhaldenschen Handbuches der biologischen 
Arbeitsmethoden sind den Nahrungsmittel- und Genußmitteluntersuchungen 
gewidmet. Griebel beschreibt die mikroskopische Technik der Untersuchung von 
Getreide, Hülsenfrüchten, Müllereierzeugnissen, Gewürzen, Kaffee, Tee und 
Schokolade. Der Text wird durch vorzügliche, zum großen Teil vom Autor selbst 
angefertigte Abbildungen ergänzt; dem Referenten erscheint es allerdings über- 
flüssig, daß auch optische Nebenapparate, wie Kreuztisch, Lilliputbogenlampe usw., 
die jedem jungen Studenten bekannt sind, abgebildet und beschrieben werden. 
Spaeth, Buttenberg, Tillmanns und Strohecker und Schowalter teilen sich in das 
Referat der chemischen Untersuchungsmethoden der Nahrungs- und Genußb- 
mittel. Die Beschreibungen der Methoden sind fast durchgängig so gehalten, dab 
auch mit geringen Vorkenntnissen danach gearbeitet werden kann. So dürften 
sich die beiden Hefte nicht nur im engeren Kreis der Nahrungsmittel- und Stotf- 
wechselchemiker, sondern auch bei den Klinikern Freunde erwerben. 

Atzler, Berlin. 


Erwin Pulay. Stoffwechsel und Haut. Grundzüge zu einer dynamisch- 
energetischen Stoffwechselpathologie und -therapie der Hautkrankheiten. 
Ein Beitrag zur Pathochemie des Blutes, XVI und 240 S. Urban 
und Schwarzenberg, Wien 1923. Preis broch. G.Z. 10,5, geb. G.Z. 15,5. 


Das Buch gliedert sich in 3 Abschnitte, einen allgemeinen Teil, einen klinischen 
Teil und einen Abschnitt Therapeutische Richtlinien und Ausblicke. (Dazu eine 
Methodik der chemischen Blutuntersuchung und ein Tabellenanhang.) Der 
allgemeine Teil enthält in 21 Kapiteln eine Übersicht über Verhalten und Stoff- 
wechsel einer Reihe von Substanzen in ihrer besonderen Beziehung zu Haut und 
Blut, wie Eiweiß, Zucker, Fett, Cholesterin u. a. und eine Auswahl aus dem Ge- 
biet der physikalischen und der Kolloidchemie (osmotische Konzentration, Quel- 
lung und Entquellung, Wirkung des Lichtes auf die lebende Substanz usw.) Im 
klinischen Teil wird der Versuch gemacht, die morphologischen Veränderungen 
der Haut physikochemisch aus Quellungs- und Entquellungserscheinungen zu 
erklären, und für eine Reihe von Krankheiten in eigenen Analysen charakteristische 
Veränderung in der Blutzusammensetzung (Blutkörperchenvolum, Rest N, Chlor, 
Calcium, Zucker, Harnsäure, Cholesterin) zu finden, und Teil 3 diese Verände- 
rungen wiederum zum Ausgang für eine neue Orientierung der Therapie zu nehmen. 
Da Buch will die Dermatologie von der einseitig descriptiv morphologischen For- 
schungsrichtung Hebras, bei der sie den Zusammenhang mit der allgemeinen 
Pathologie „großenteils verloren hatte, zurückführen zur Erforschung des Zu- 
sammenhangs mit den Störungen der inneren Organe. Ohne einen starken Enthu- 
siasmus und eine gewisse Überschätzung der Ergebnisse der eigentlichen Stoff- 
wechsel- und der Kolloidehemie geht es dabei nicht ab, und sie sind wohl zum 
Vorankommen auf so schwierigem Gebiet nötig. Die Zukunft der. wissenschaft- 
lichen Dermatologie liegt großenteils in der von Pulay gekennzeichneten Richtung 
und die systematische Durcharbeitung der Veränderungen des Blutes hat ein 
Material gefordert, auf dem weiter gearbeitet werden kann. Der allgemeine Teil 
wird den Dermatologen in die immerhin recht schwierige Materie einführen können, 
ohne ihn zu weit von seinen eigenem Gebiet abzuführen. Magnus-Levy. 


sl 
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Lehrbuch der pathologischen Physiologie für Studierende und Ärzte, 
herausgegeben von Prof. R. Lüdke und Prof. ©. R. Schlayer. Mit 
130 Abbildungen im Text und auf 3 farbigen Tafeln. Preis broch. G.Z. 30, 
geb. G.2.35. Verlag von J. Ambros. Barth. Leipzig 1922. 


Die erste Anforderung, die man an ein Lehrbuch für Studierende und Ärzte 
stellen muß, ist die einer einheitlichen Darstellung. 

Bei einem Buch über „Pathologische Physiologie“ erscheint das noch not- 
wendiger, als bei einem solchen über ein enger begrenztes Gebiet. Wenn man be- 
rücksichtigt, daß gerade aus den hier niedergelegten Darstellungen der Lernende 
seirie Einstellung zur ärztlichen Tätigkeit gewinnen soll, so muß verlangt werden, 
daß durch das ganze Werk ein einheitlicher Grundzug geht. Bei einem Lehrbuch 
bedeutet im Gegensatz zum Handbuch die Aufteilung in einzelne von verschiedenen 
Autoren bearbeitete Kapitel stets eine Schwierigkeit, die nur durch geschickte 
und ausgleichende Tätigkeit der Herausgeber weniger fühlbar gemacht werden 
kann. Bei der Durchsicht des vorliegenden Buches drängt sich diese Forderung 
besonders nachdrücklich auf. So wertvoll einzelne Abschnitte für sich betrachtet 
auch sind, so viel verlieren sie als Teil eines wenig geordneten Ganzen. Ich kann 
mir nicht vorstellen, daß der Studierende oder der in der Praxis stehende Arzt 
mehr aus dem Buch empfängt als aus irgendwelchen anderen Einzeldarstellungen, 
wie er sie in gelegentlichen Übersichtsreferaten auch findet. Das, was dem Krehl- 
schen Buch, mit dem sich der Vergleich sofort unwillkürlich aufdrängt, seinen 
großen Einfluß auf das medizinische Denken der :Ärzte verschafft hat, die Einheit 
persönlicher Anschauung, fehlt hier vollständig. Schon die Anordnung des Stoffes 
ist einigermaßen verwunderlich. Wie kann man die Abschnitte Stoffwechsel und 
Ernährung räumlich ganz auseinanderreißen und von zwei Autoren in recht wesent- 
lich verschiedener Darstellung bearbeiten lassen ? Das. Kapitel ist „„Stoffwechsel‘“, 
das 2. „Pathologische Physiologie der Konstitutionen‘“, das 3. „Innere Sekretion“, 
das 4. „Infektion und Immunität“ überschrieben. Läßt sich nicht eine bessere, 
sich logisch auseinander ergebende Einreihung finden ? 

Misten zwischen Fieber und Hypothermie einerseits und Nervensystem anderer- 
seits platzt eine 10 Seiten umfassende, für sich allein betrachtet, interessante 
Plauderei von O. Löhr: „Allgemeines über die Beziehungen zwischen Nervensystem 
und vegetativer Funktion“. Die einzelnen Bearbeiter haben offenbar nicht in 
naher Beziehung zueinander gestanden, und ein Ausgleich durch die Herausgeber 
fehlt vollständig. Auch ist die Darstellung in den verschiedenen Kapiteln sehr 
verschiedenartig, teilweise einseitig, teilweise allerdings auf weite Gesichtspunkte 
eingestellt. Die letzte Bemerkung zeigt schon, daß einzelne Abschnitte außer- 
ordentlich viel Wissenswertes enthalten und zum Teil durchaus originell sind. 
Besonders gelungen erscheinen mir die Abschnitte „Innere Sekretion‘ von Ep- 
pinger, „Verdauung‘‘ von Strasburger, „Kreislauf“ von Rothberger, „Ernährung“ 
von Lichtwitz. Das Kapitel „Nervensystem“ von Forster ist außerordentlich 
temperamentvoll geschrieben, meiner Ansicht nach aber für den Studierenden zu 
einseitig. . 

Ganze Abschnitte, wie die „Allgemeine Pathologie des Blutes und der Atmung“, 
würden ausgezeichnet in ein Lehrbuch der inneren Medizin passen, fügen sich aber 
nicht organisch in den Aufbau eines Lehrbuches der Fathologischen Physiologie 
ein. In vielen Kapiteln sind die Literaturangaben zu sehr auf die neuere Literatur 
eingestellt, und die alten Meister sind vielfach vergessen. Gerade das aber ist bei 
einem Lehrbuch für Studierende unverzeihlich. Mit vielen Zitaten unter Anführung 
von Namen ist es nicht getan. Für den Studierenden kommt es darauf an, einen 
Überblick, resp. eine medizinische Anschauung zu gewinnen. 

Erich Meyer (Göttingen). 
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Arnoldi, Walter, und Ferber, 
Julius. Die Wirkung von Ca-, Na- 
und K-Salzen auf den Gaswechsel. 
I. Mitteilung: Respirationsanalysen 
vor und nach parenteraler Zufuhr 
dieser Salze. S. 208. 

Bingold, K. Hämolyse, Blutfarb- 
stoffabbau, Hämatinämie und Ikterus. 
207, 

Borchardt, L. Untersuchungen über 
die Reaktionsfähigkeit bei Asthe- 
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S. 147. 
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Lehrbuch der Herzkrankheiten. Von Sir James Mackenzie, F.R.S.-M.D.- 
E.R.C.P. Zweite, deutsche Auflage nach der dritten englischen Ausgabe. Über- 
setzt und durch Zusätze erweitert von Professor Dr. C.P. Rothberger in Wien. 
Mit 327 Abbildungen. (XVI, 551 S.) 1923. GZ. 22; geb. GZ. 24 
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Professor Dr. Th. Schott, Nauheim. Mit 42 Textfiguren und 11 Tafeln. (VII, 
108 S.) 1916. GZ. 3.6; geb. GZ. 4.6 
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VERLAG VON J. F.BERGMANN IN MÜNCHEN 











"Lehrbuch der funktionellen Diagnostik und Therapie der Erkrankun- 


gen des Herzens und der Gefäße. Von Dr. August Hoffmann, Professor 
an der Akademie für praktische Medizin und Direktor der inneren Klinik in Düssel- 
dorf. Mit 169 Abbildungen und 1 farbigen Tafel. Zweite, gänzlich umgearbeitete 
Auflage. 1920. GZ. 20; geb. GZ. 22 
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Lehrbuch der Herzkrankheiten. Von Dr. R. Geigel, Professor an der Uni- 
versität Würzburg. Mit 60 Figuren. 1920. GZ. 11 
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Krankheiten des Herzens und der Gefäße. Für die Praxis bearbeitet. Von 
Dr. O0. Burwinkel. 1920. GZ. 4; geb. GZ.5 
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Die Grundzahlen (GZ.) entsprechen den ungejähren Vorkriegspreisen und ergeben mit dem jeweiligen Ent- 
wertungsfaktor (Umrechnungsschlüssel) vervielfacht den Verkaufspreis. Über den zur Zeit geltenden Um- 
rechnungsschlüssel geben alle Buchhandlungen sowie der Verlag bereitwilligst Auskunft. 
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INHALT DES 34. HEFTES 


Ausgegeben am 20, August 1923 


G. Baer, Über die Indikationen zur chirurgischen Be- 
handlung der Lungentuberkulose. 

W.Stepp und G. Düttmann, Über die Gewinnung‘ 
von, Gallenblaseninhalt mittels der Duodenalsonde. 
(Experimentell-klinische Studien über den Gallen- 
blasenentleerungsreflex.) 

E. Pribram, Zur Gewinnung von Blasengalle mittels 
des Witte-Pepton-Reflexes. 

G. Musa, Über die Senkungsreaktion der roten Blut- 
körperchen und ihre Ursachen. 

J. Strasburger, Behandlung der Migräne mit Luminal. 

A. W. Fischer, Über eine neue röntgenologische Unter- 
suchungsmethode des Dickdarms: Kombination von 
Kontrasteinlauf und Luftaufblähung. 

F, Glaser, Die Verdauungsleukocytose. 

E. Urbach und F. Simhandl, Über den Ca- und 
K-Gehalt des Blutserums bei Ekzematikern. (Ein 
Beitrag zur Frage der Ca-Therapie im allgemeinen.) 

A. Müller, Über Galvanopalpation. 

Ascher, Die Pockenepidemie in der Schweiz. (Be- 
merkungen zu der Veröffentlichung von Tieche.) 


W. Heubner, Über eine Wirkung rein disperser an- 
organischer Substanzen. 

F. Krömeke, Über die Chininempfindlichkeit von 
Serum- und Organlipasen. . 

K. Hellmuth, Beitrag zur operativen Behandlung der 
Haematometra und des Haematocolpos unilateralis 
bei uterus duplex cum vagina duplice mit einseitiger 
Atresie, 

H. Euler, Über den heutigen Stand der Kenntnis und 
Behandlung der sogenannten Alveolarpyorrhöe. 

P. Krause, Die Lungenfürsorgestellen in ihrer Be- 
deutung für den klinischen Unterricht. j 

H. Zoepffel, Lactana, ein neues Milcheiweißpräparat. 


'K. Rosenberger, Postoperative Harnverhaltung und 


intravenöse Urotropininjektion. 


EINZELREFERATE UND BUCH- \ 
BESPKECHUNGEN:, VERHANDLUNGEN ÄRZT- 
 LICHER GESELLSCHAFTEN. TAGES- 
GESCHICHTE. AMTLICHE NACHRICHTEN. 


INHALT DES 35. HEFTES 


Ausgegeben am 27. August 1923 


F.H. Lorentz, Die hygienische Bedeutung des Sports. 

J. Morgenroth, R. Schnitzer und E. Berger, Über 
die Bakteriotropie und Organotropie des Rivanols. 

S. R. Brünauer, Klinische Erfahrungen mit Diphasol. 

F. Heißen, Zur Klinik der akuten Lymphogranulo- 
matose. , 

C. R. H. Rabl, Über die Kalkablagerung bei der 
Knochenentwicklung. 

H. Simmel und O. Einstein, Die osmotische Resistenz 
menschlicher Erythrocyten in verschiedenartigen Salz- 
lösungen. 

R. Roubitschek, Die Verwertung von intravenösen 
Milchzuckerinjektionen beim Diabetiker. 

G.D.Aronowicz, Eine Singultusepidemie in Petersburg. 

H.Koenigsfeld, Über Komplementkonservierungdurch 
Trocknung. 

E. Friedberger und J. Vallen, Über die Wirkung 
eines Typhusbakteriophagen in Gegenwart von roten 
Blutkörperchen. 


K. Glaeßner 'und H. Wittgenstein, Ein neuer Weg 


zur Funktionsprüfung des gesunden und kranken 
Magens. 


J. Abelin, Über Phosphat- und Schilddrüsenwirkung. - 


A. Peiper, ZurVererbung der Zwillingsschwangerschaft 
durch den Mann. 

J. Büscher, Die häufigsten pathologischen Erschei- 
nungsformen des vegetativen Nervensystems in ihren 
klinischen Bildern. (Ein Beitrag zur pathologischen 
Physiologie des vegetativen Nervensystems.) ! 

H. Dold, Neuere Verfahren zur serologischen Lues- 
diagnose. (Schluß folgt.) Gere: 

A. Buschke, Zur Behandlung des Phagedänismus mit 
intravenösen Chinininjektionen, 

Apel, Änderungen am Quecksilber-Blutdruckmesser., 
EINZELREFERATE UND BUCH- 
BESPRECHUNGEN. VERHANDLUNGEN ÄRZT- 
LICHER GESELLSCHAFTEN. TAGES- 
GESCHICHTE. AMTLICHE NACHRICHTEN. 


INHALT DES 36. HEFTES 


Ausgegeben am 3. September 1923 


H. Chr. Geelmuyden, Über den intermediären Stoff- 
wechsel beim Diabetes mellitus. 

J. Jadassohn, Sensibl'sierung und Desensibilisierung 
bei den Ekzemen. (Schluß folgt.) 

H.Sellheim, Geburt und Geburtshilfe nach dem klein- 
sten Zwange. 

W. Lipschitz, Wertbestimmung von  Desinfektions- 
mitteln. 

G. Holler, Verteilung und Wirkungsweise parenteral 
eingeführten Jods im gesunden und kranken mensch- 
lichen Organismus. 

H. Steudel, Harnuntersuchungen bei purinarmer Kost, 
mit besonderer Berücksichtigung des Gichtproblems. 

G. Straßmann, Zur Unterscheidung von Ein- und 
Ausschuß. 

W. Raab, Zur Frage der Tetaniebehandlung. 

K. Hasebroek, Zum Problem des extracardialen Blut- 
kreislaufes. 

A. Buschke, Über die antihydrotische Wirkung des 
Thallium. 

W. Krantz, Die Kultivierung der Spirochaeta pallida 
in flüssigen Nährböden. 


K. v. Neergaard, Über den Gehalt einiger Silber- 
präparate an kolloidem, echt gelöstem und ionisier- 
tem Silber. 

H. Schranz, Milchsaftäbnliche Ergüsse in Abdomen 
und Pleura. 

H. A. Dietrich, Die Behandlung der Placenta praevia. 

H. Dold, Neuere Verfahren zur serologischen Lues- 
diagnose. (Schluß.) 


A. Perimann, Methode zur Versendung von Liquor 


cerebrospinalis zwecks Zellzählung. 


F. Härtel, Berichte aus Japan (I. Die Ausbildung. der 


Medizinstudierenden in Japan). . 

Esau, „Leitsätze zur Anerkennung und praktischen 
Tätigkeit‘ von Fachärzten“. (Bemerkungen zu dem 
Aufsatz von Prof. Erich Meyer in Nr. 32 dieser 
Wochenschrift.) 


EINZELREFERATE UND BUCH- 
BESPRECHUNGEN. VERHANDLUNGEN ÄRZT- 
LICHER GESELLSCHAFTEN. TAGES- 
GESCHICHTE. AMTLICHE NACHRICHTEN. 


Die,‚KlinischeWochenschrift“erscheint am Montag jederWoche und kostet im Inland für September 1923 3 


und die 


vorhergehenden Monate je M. 2400000.— zuzüglich Porto bzw. Postzeitungsgebühren. 
Nach dem Auslande kostet sie bei portofreier Zustellung vierteljährlich 2 Dollar. Mr 


Verlag von Julius Springer in Berlin W9 


Hierzu eine Beilage der Verlagsbuchhandlung Julius Springer in Berlin W9 





Druck der Spamerschen Buchdruckerei in Leipzig 
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Neue Literatur auf dem Gebiete der 
Ernährungslehre und Diätetik 


&% Julius Springer 
und Wien*) 
















November 1924 


am Lexikon der Ernährungskunde 


Dr. E. Mayerhofer 


Professor an der Universität Zagreb 


Herausgegeben von 


und 


Dr. C. Pirquet 


Professor an der Universität Wien 


2. Lieferung: C—F (Caju bis Futterschwarzwurzel). Erscheint demnächst 
i0 Bogen. Mit Abbildungen und Tabellen im Text. Etwa 2.75 Goldmark, 0.65 Dollar 


Frühererschien: 1. Lieferung A—B (Aal bis Butter) 


250 Hauptartikel. 


VIII und 144 Seiten Lex.-Oktav. 2.10 Goldmark, 0.45 Dollar 
3. Lieferung: In Vorbereitung 


Umfang des Gesamtwerkes etwa 64 Bogen. Erscheint in etwa 6 Lieferungen 


Aus-den Hauptartikeln der Buchstaben A-F. 


Aal 

Abfälle. A. Abfälle der 
Müllerei. B. Rückstände 
der Ölfabrikation. C. 
Rückstände und Abfälle 
der Stärkefabriken. D. 
Abfälle der Zuckerfabri- 
kation. E. Rückstände 
aus der Gärungsindustrie 

Ackerfutterpflanzen 

Aequum 

Aleuronat 

Alkali- und Erdalkalihydr- 
oxyde 

Ammoniumsulfat 

Apfel 

Appetit und Ekel 

Arbeitstierefütterung. A.Ar- 
beitsochsenfütterung. B. 
Arbeitspferdefütterung 

Arsen 

Artischocke 

Aschedüngung 

Ausnützungskoeffizient 

Backpulver 

Bananen 

Bantingkur 

Bekömmlichkeit 

Bewässerung 

Bienenzucht 

Bier 

Bioferrin ’ 

Biologische Wertigkeit der 
Eiweißkörper 

Biomalz 


Bioson 
Blumenkohl 








Blutmehl 

Blutdauerpräparate 

Bohnen 

Branntwein 

Braten 

Brot. a) Physikalische Prü- 
fung. b) Chemische Prü- 
fung. c) Die mikroskopi- 
sche Untersuchung.d) Die 
Sinnenprüfung 

Butter 

Caramel 

Cellulose 

Cervelatwurst 

Citronat 

Dämpfen 

Deutschlands Nährwertver- 
brauch 

Diabetes-Diät 

Diätverordnungslehre 

Diathesen und Ernährung 
d. menschlichen Säuglings 

Dorsch 

Dünger 

Durstkuren 

Eicheln 

Eier. a) Sinnenprüfung. b) 
Chemische Untersuchung. 
c) Handelssorten 

Einkauf 

Eiweißfettdiät 

Eiweißmindestbedarf 

Eiweißnährpräparat 

Eiweißstoffe der 
mittel 

Eiweißstoffe der mensch- 
lichen Nahrung 


Futter- 





lı und 2, Lietenwnn 


Praktische Kontrolle des 
Nahrungseiweißes 

Elefant 

Energiequotient 

Entenzucht 

Erbse 

Erde 

Ernährungsstörungen des 
Säuglingsalters 

Fäkaliendünger 

Farbstoffe 

Fenchel 

Fett und Fettsamen 

Fettverdauung 

Fieberdiät 

FinkelsteinschesSchema der 
Ernährungsstörungen des 
Säuglings 

Fische 

Flaschenbaum 

Fleisch. ı. Wassergehalt. 
2. Der Aschengehalt. 3. 
Die Fettbestimmung. 4. 
Die Nembestimmungnach 
Kjeldahl. 5. Die Bestim- 
mung der wasserlöslichen 
Extraktivstoffe. 6. Reak- 
tion und Kochprobe 

Fleischnährwertbestimmung 

Fleischextrakt r 

Frauen, Nährwertverbrauch 
a) Schwangerschaft. b) 
Stillende Mutter 

Frauenmilch 

Frischhaltungsmittel 

Fürsorge der Ernährung im 
Kindesalter 





*) Die Erscheinungen des Verlages Julius Springer in Wien sind mit w] bezeichnet. 











. Botanik, Zoologie, Volkswirtschaft, Ethnographie usw., aber auch vieler praktischer Er- 
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Verlag von Julius 





Aus den Besprechungen: 
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«.. Es fehit im Publikum noch immer an der Kenntnis der einfachsten Tatsachen über 
Herkunft und Zusammensetzung der Nahrung, es fehlt das Denken in den gewöhn- 
lichsten Dingen, die sich auf Zubereitung, Verwertung im Organismus und Verderbnis be- 
ziehen, es fehlt auch an der Schulung, ein richtiges Urteil über Güte, Zweckmäßigkeit und 
die Wirtschaftlichkeit der Nahrung abzugeben. Daher ist jeder Versuch willkommen, der 
den Zweck hat, tieferes Wissen ins Volk hineinzutragen. Die Wege, die man einschlagen 
kann, sind verschieden, das Ziel bleibt immer das gleiche: Aufklärung zu schaffen für unsere 
wichtigste Frage, die Ernährung! — Die Herausgeber wählten hierzu die Belehrung auf 
lexikographischem Wege, d.h. sie werden, wie die erste Lieferung zeigt, alles das, was vom 
Menschen als Nahrung aufgenommen wird, in alphabetischer Reihenfolge in möglichst um- 
fassender Form zur Darstellung bringen. Das Programm ist großzügig. Wir sehen die 
gewöhnlichsten Nahrungsmittel, wie die seltensten Dinge aufgezählt. Neben dem ge- 
läufigen Tageskonsum werden auserlesene Speisen besprochen. Im Vordergrunde des Inter- 
esses stehende Präparate wechseln mit ehemals verwendeter Kost. Wie verschiedenartig 
das Material auch dem Leser entgegentritt, überall überzeugen wir.uns, daß unter Heran- 
ziehung sämtlicher naturwissenschaftlicher Hilfsdisziplinen nach einheitlichen Gesichts- 


punkten gearbeitet wurde und ein Werk von großer Vollkommenheit erreicht werden wird. 
(R. O. Neumann, „Zentralblatt für die gesamte Hygiene .und ihre Grenzgebiete‘‘.) 















































+. Die Ernährungskunde bedarf der Kenntnis vieler Hilfswissenschaften: der Chemie, 


fahrungen aus dem Gebiete der Gärtnerei, Tierzucht, Jagd, Einkaufslehre und Speise- 
zubereitung. Diese Vielheit zu einer Einheit zu schweißen, das in zahlreichen Fachwerken 
verschiedensten Inhalts Niedergelegte für den vorliegenden, vorwiegend praktischen 
Zweck zusammenzufassen, war die Aufgabe, die sich die Autoren unter Mitarbeit mehrerer 
Fachleute gestellt hatten, und die sie, soweit sich nach dem bisher erschienenen ı. Heft 
beurteilen läßt, vortrefflich gelöst haben. (F. Lust im ‚Zentralblatt für die gesamte Kinderheilkunde“, 


Ein sehr eigenartiges Werk kündigt sich unter dem angeführten Titel mit der ersten 
Lieferung an. Unter Stichworten in alphabetischer Folge werden die einzelnen Nahrungs- 
mittel besprochen, vorzugsweise die des Menschen, daneben auch die der Nutztiere, Die 
Eigenart der Nahrungsmittel wird geschildert, Auskunft über Quelle, Herstellung, Ver- 
wendung, Verfälschung usw. erteilt. Andere Stichworte betreffen biologische Fragen. Der 
Inhalt greift über auf Landwirtschaft, Gärtnerei, Küche, Volkswirtschaft u. a. Ein neu 
erdachtes Ziffernsystem dient zur internationalen Verständigung über das, was der Name 
der einzelnen Nahrungsmittel deckt. Dies ist in der Tat wichtig, weil die Wörterbücher in 
dieser Hinsicht versagen und schon oft zu den merkwürdigsten Irrtümern Anlaß gaben. 
Manche Beiträge, z. B. über Abfälle, Bier, Brot, Butter, sind zu kleinen Aufsätzen aus- 
gebaut. Das Werk wendet sich nicht nur an Nahrungsmittelchemiker und Ärzte, denen es 
zu schneller Orientierung dienen mag, sondern auch in hohem Maße aufklärend und unter- 
richtend an alle, die mit dem Nahrungsmittelgewerbe von den ersten Ursprüngen bis zum 
Verzehr in näherer oder entfernterer Beziehung stehen. Es wird dem Volksschullehrer und 
jedem gebildeten Menschen eine reiche Quelle der Belehrung, aber gleichzeitig auch ein 
interessantes Nachschlagebuch sein. ... (von Noorden, in der „Zeitschrift für angewandte Chemie‘‘,) 


We have received the first part (Aal-Butter) of a lexicon of nutrition edited by Pro- 
fessors E. Mayerhofer of Agram and Clemens Pirquet of Vienna. It promises to be a 
monumental work, dealing with all aspects of the subject, and is intended not only for 
the medical practitioners but also for veterinarians, chemists, botanists, and zoologists, 
to mention only those who take a scientific interest in the food problem. An ingenious 


numerical system has been devised by which every food substance can be identified. 
(British Medical Journal.) 


Questo dizionario, dovuto alla collaborazione di 23 studiosi, raccoglie e ordina le 
nostre cognizioni relative ai varii alimenti, disposti in ordine alfabetico; troviamo tra 
essi anche i piü rari e d’uso ristretto od eccezionale; fornisce anche nozioni sulle diete 
speciali (per es.: diete di lavoro), su alcuni sintomi (p: es.: l’appetito e le sue deviazioni) 
e la biografia di alcuni studiosi dell’alimentazione. | 

Viene adottato il riferimento alle unitA nem e una nomenclatura decimale degli ali- 
menti (ad esempio, il latte ed i suoi derivati hanno per iniziale la cifra I; il colostro & 
designato dal n. ı. 2823). . | 

Il lavoro, di spirito eminentemente tedesco, ricchissimo di dati, sara apprezzato da 
igienisti, fisiologi, medici specializzati nello studio dell’alimentazione. .. (N Policlinico) 





Im Juni 1924 erschien: 


Die Ernährung des Menschen 
Nahrungsbedarf . Erfordernisse der Nahrung . Nahrungsmittel 


Kostberechnung 
Von 


Prof. Dr. Otto Kestner und Dr. H. W. Knipping 


Direktor - Assistent 
des Physiologischen Instituts an der Universität Hamburg 


In Gemeinschaft mit dem 
Reichsgesundheitsamt 


Berlin 


Mit zahlreichen Nahrungsmitteltabellen. und 6 Abbildunder, 140 Seiten 
4.80 Goldmark, 1.15 Dollar 


Mehr als je ist in der Nachkriegszeit bei allen Stellen, die mit der Ernährung größerer Gruppen von Menschen 
zu tun haben, das Bedürfnis nach zuverlässigen Angaben über die Zusammensetzung und den Nährwert der ein- 
zelnen Nahrungsmittel hervorgetreten, wie vielfache Anfragen von Stadtverwaltungen, statistischen Ämtern, 
Leitern von Heimen, Anstalten und Massenspeisungen an das Reichsgesundheitsamt bezeugt haben, Es bestehen 
bereits eine Reihe verdienstvoller und viel benutzter Tabellenwerke und Nachschlagebücher dieser Art; aber sie 
stimmen in ihren Zahlenangaben häufig nicht überein, so daß die Kost der danach gespeisten Personen von der 
‘Wahl der benutzten Tabellen abhängt.- Dazu kommt, daß für die weiten Kreise, die durch die jetzige wirt- 
schaftliche Lage auf die sorgfältige Verwendung derartiger Tabellen angewiesen sind, bloße Zahlenwerte ihren 
Zweck verfehlen können, wenn sie nicht von gemeinverständlichen textlichen Erläuterungen der Bedeutung der 
Zahlen und ihrer Bewertung begleitet sind. 

Das Reichsgesundheitsamt hat sich daher zur Herausgabe eines für einen großen Leserkreis bestimmten Büch- 
leins dieser Art entschlossen, das die Angaben über Zusammensetzung und Nährwert der einzelnen Lebensmittel, 
wie sie sich aus sorgfältiger "Überprüfung des umfassenden vorliegenden Zahlenmaterials ergeben haben, je einer 
kurzen Beschreibung ihrer wichtigsten Eigenschaften gegenüberstellt und eine kritische allgemeine Erörterung der 
Analysenwerte und der Kalorienzahlen voranschickt. Besonders wichtig erschien es aber, eine gemeinverständliche 
Darstellung der Bedingungen für eine richtige Ernährung dem Buche mitzugeben; da "eine derartige Schrift von 
dem bekannten Ernährungsphysiologen Professor Kestner geplant war, hat sich das Reichsgesundheitsamt mit 
ihm hierzu verbunden. 

Demgemäß bringt das Buch in seinem ersten, von Kestner und dessen Mitarbeiter Knipping verfaßten all- 
gemeinen Teile zahlenmäßige Angaben der wichtigsten Ergebnisse der Forschung über den Nahrungsbedarf des 
Menschen in verschiedenen Lebensaltern (unter Verwendung und Erweiterung der Tabellen von Benedict und 
Harris), über die Ansprüche, die an die menschliche Nahrung nach Menge, Wärmewert und Gehalt an einzelnen 
Nährstoffen zu stellen sind, über das Schicksal der Nahrung im Körper, ihre Ausnützung und ihren Sättigungswert. 

In dem zweiten, besonderen Teile, der vorwiegend durch die Fachreferenten des Reichsgesundheitsamts bear- 
beitet ist, sind die einzelnen Lebensmittel in ihren für die Ernährung wichtigen Eigenschatfen kurz besprochen: Zu- 
sammensetzung der verschiedenen vorkommenden Sorten, Wärmewert, Ausnutzbarkeit, Sättigungswert, biologische 
Wertigkeit des Eiweißes, Gehalt an Vitaminen, Menge des nicht eßbaren Abfalles der Marktware bei der küchen- 
mäßigen Zubereitung, Veränderungen beim Aufbewahren, bei der Zubereitung, der Konservierung usw. 

Der Physiologe, der Arzt und der Nahrungsmittelchemiker, sowie alle, denen die Verantwortung für die 
Ernährung größerer Gruppen von Menschen obliegt, die Leiter von Volksküchen oder anderen Massenspeisungen, 
die Verwalter von Erholungsheimen oder geschlossenen Anstalten aller Art, nicht zuletzt die Hausfrauen werden 
die wertvollen Zusammenstellungen in diesem Buche begrüßen und erfolgreich verwerten. 


- Handbuch der Ernährungslehre 


Bearbeitet von 
C. von Noorden, H. Salomon, L. Langstein 


In drei Bänden 


Erster Band: Allgemeine Diätetik. (Nährstoffe und Nahrungsmittel, allgemeine 
Ernährungskuren.) Von Dr. Carl von Noorden, Geheimer Medizinalrat und 
Professor in Frankfurt a. M., und Dr. Hugo Salomon, Professor in Wien 


1271 Seiten. 1920. 38 Goldmark, 9.05 Dollar 


: Aus dem Inhaltsverzeichnis: 
Übersicht der Nährstoffe. Die einzelnen Nährstoffe. nußmittel, Alkoholische Getränke. Gewürze. Tabak. 


Die Rolle des Kalorienumsatzes in der diätetischen The- 
rapie. Die Rolle des Eiweißumsatzes in der Diätetik. 
Bromatik oder die Lehre von den einzelnen Nahrungs- 
mitteln und ihrer Verwendung. Fleisch und Schlacht- 
abfälle. Fleischbrühe, Fleischextrakte, Fleischpeptone 
und Fleischlösungen. Eier. Die Milch. Fett-Träger. 
Käse. Getreide und Getreide-Ersatzstoffe. Brot- und 
brotähnliche Gebäcke. Zucker. Gemüse. Obst. Nähr- 
' präparate. Die koffein- und theobrominhaltigen Ge- 


Allgemeine Diätkuren. Allgemeines über die Hygiene 
des Essens und Trinkens. Milchkuren. Obstkuren, mit 
Anhang Zitronenkuren. Durstkuren. Eiweißarme Kost. 
Vegetarische Kuren. Kochsalzarme Kost. Überernäh- 
rung (Mastkuren). Unterernährung (Entfettungskuren). 
Künstliche Ernährung. Ernährung unter besonderen 
Umständen. Ernährung im Greisenalter. Schwanger- 
schaft, Wochenbett und Stillen. 


Fortsetzung auf Seite £ 
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Zweiter Band: Spezielle Diätetik innerer Krankheiten. Von Dr. Carl von 
Noorden, Geheimem Medizinalrat und Professor in Frankfurt a. M. und 
Dr. Hugo Salomon, Professor in Wien. Erscheint Ende 1924 


Der Band wird die spezielle Diätetik der verschiedenen Krankheitsgruppen, behandeln unter möglichst 
genauer Anlehnung an den ersten Band und wird enthälten: Die diätetische Behandlung der Krankheiten des 
Magens, des Darmes, der Leber, des Pankreas, der Kreislauf- und Atmungsorgane, der Nieren, der Stoffwechsel- 
störungen, der akuten und chronischen Infektionskrankheiten und einige kleinere Kapitel über Nervenkrank- 
heiten, Hautkrankheiten u. a. 


Der dritte Band wird die Ernährung des gesunden und kranken Kindes enthalten. 


Lehrbuch der Diätetik des Gesunden und Kran- 


ken tür Ärzte, Medizinalpraktikanten und Studierende. Von Professor Dr. 
Theodor Brugsch. Zweite, vermehrte und verbesserte Auflage. 324 Seiten. 1919. 
Geb. 8.40 Goldmark, 2 Dollar 





Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


Die physiologischen Grundlagen der Ernährungs- Fettleibigkeit — Fettsucht. Gicht. Die Glykosurien. 
lehre. Allgemeine Diätetik. Nahrungs- und Genußmittel. Herz- und Gefäßkrankheiten; Nierenerkrankungen; Dia- 
Animalische Nahrungsmittel. Vegetabilische Nahrüungs- betes insipidus. Erkrankungen der ableitenden Harn- 
ınittel. Die diätetische Küche. Die Kost des Normalen, w ege, Steindiathesen. Fieberhafte Erkrankungen, Son- 
Wahl der Nahrungsmittel, Wahl der Reiz- und Genuß- denernährung. ‘Krankheiten der Verdauungsorgane. 
mittel, Verteilung der Mahlzeiten ‚Allgemeine Diätetik Kochrezepte, Sachregister. 
bei Erkrankungen. Unterernährung. Überernährung — | 


Allgemeine diätetische Praxis 


Von 


Prof. Dr. med. Chr. Jürgensen 


Kopenhagen 
483 Seiten. 1918.: 18 Goldmark, 4.30 Dollar 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


A. Entwicklung. I. Älteres. II. Neueres. Trag- | ‚XII. Strenge Schonungsdiät. XIII. Leichtere Schonungs 
weite, Zukunft der diätetischen Therapie. III. Ent- diät. XIV. Die Scorioid-Diätmodifikation. XV. Diät- 
wicklung einer allgemeinen diätetischen Therapie und modifikation nach Volumen. XVI. Diätmodifikation 
des Diätverordnungssystems. B. Die Diätkategorien. nach Wärmegrad. XVII. Diätmodifikation.nach biolo- 
I. Mesodiät. II. Hyperdiät. III. Hypodiät. IV. Pro- gischen Qualitäten. XVIII. Diätmodifikation auf Kör- 
teinhyperdiät. V. Protein-Lipohyperdiät. = Anthra- pertätigkeiten: Magenschonung-Übung. XIX. Ephek- 
kohydroidhypodiät. VI. Protein-Anthrakohyperdiät = tische (stuhlganganhaltende) Diät. XX. Hypaktische 
Lipohypodiät. VII. Lipohyperdiätmodifikation. VIII. (stuhlgangfördernde) Diät. C. Die verschiedenen Gebiete 
Lipo-Anthrakohydroidhyper = Proteinhypodiät. IX. der diätetischen Verordnung. D. Der Unterricht zu diä- 
Anthrakohyperdiätmodifikation. X. Die Mineralstoff- tetischer Therapie. 
ciätmodifikationen. XI. Hydrohypodiätmodifikation. 
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Kochlehrbuch und praktisches Kochbuch ir Ärzte, Hy- 


gieniker, Hausfrauen, Kochschulen. Von Prof. Dr. Chr. Jürgensen in Kopenhagen. 
Mit 31 Figuren auf Tafeln. 501 Seiten. 1910. 8 Goldmark, 1.90 Dollar 








Diätetische Küche für Klinik, Sanatorium und 


Haus. Zusammengestellt mit besonderer Berücksichtigung der Magen-, Darm- 
und Stoffwechselkranken. Von Dr. A. und Dr. H. Fischer. 263 Seiten. 1913. 
Geb. 6.30 Goldmark, 1.50 Dollar 


Vorbrinunrapudin und diätetischer Leitfaden für 


Zuckerkranke. Zum Gebrauche für Ärzte und Patienten. Von Prof. Dr. 
Carl von Noorden und Prof. Dr. S. Isaac in Frankfurt a. M. Mit 149 Kochvorschriften. 
120 Seiten und 24 Notizseiten. 1923. 2.50 Goldmark, 0.60 Dollar 


N 
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| Verlag von Julius Springer in Berlin und Wien 


Physiologische Anleitung zueinerzweckmäßigen 
Ernährung. Von Dr. Paul Jensen, 0.6. Professor der Physiologie und Direktor 


des Physiologischen Instituts der Universität Göttingen. 


76 Seiten. 1918. 


Mit 9 Textfiguren. 
2.80 Goldmark, 0.70 Dollar 


Die Grundlagen unserer Ernährung und unseres 
'Stoffwechsels. von Emiı Abderhalden, o. ö. Professor der Physiologie 


an der Universität Halle a.S. Dritte, 


Mit 11 Textfiguren. 174 Seiten. 1919. 


erweiterte und umgearbeitete Auflage. 
3.40 Goldmark, 0.80 Dollar 


Physiologisches Praktikum 
Chemische, physikalisch-chemische, physikalische und 
physiologische Methoden 
Von 


Prof. Dr. Emil Abderhalden 


Geheimer Medizinalrat, Direktor des Physiologischen Instituts der 
Universität zu Halle a.S 


Dritte, neubearbeitete und vermehrte Auflage 


Mit 310 Textabbildungen. 362 Seiten. 


1922. 12.60 Goldmark, 3 Dollar 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


Erster Teil: Physiologische Untersuchungen 
mit Hilfe chemischer Methoden, Grundregeln und 
allgemeine Methoden beim chemischen Arbeiten. Pro- 
tokollführung. Allgemeiner Gang bei der Untersuchung 
einer unbekannten festen Substanz oder Flüssigkeit. 
Qualitativer Nachweis von Stickstoff in organischen Ver- 
bindungen. Qualitativer und quantitativer Nachweis 
anorganischer Bestandteile. Maßanalyse. Chlorbestim- 
mung nach Volhard. Qualitative Mikroanalyse. Quan- 
titative Mikroanalyse. Kapillaranalyse. Bestimmung 
des spezifischen Gewichts von Flüssigkeiten. Atom- 
gewichte. Verhältniszahlen zur Berechnung von Ana- 
lysenresultaten. Herstellung einiger Reagenzien. Qua- 
litativer Nachweis organischer Verbindungen. Fette und 
Bausteine. Sterine. Eiweißstoffe und Bausteine. Nach- 
weis von Eiweiß im Harn. Einwirkung von Pepsinsäure 
oder von Magensaft auf Eiweiß. Abbau von Proteinen 
und Peptonen durch Trypsin. Nachweis von peptoly- 
tischen Fermenten in den Gewebszellen. Harnstoff. 
Harnsäure. Gallenfarbstoffe und Gallensäuren. Nach- 
weis von Adrenalin. Analysengang zur Erkennung or- 
ganischer Verbindungen. Darstellung organischer Prä- 
parate durch Synthese*und Abbau. Darstellung von 
Aminosäuren und Polypeptiden. Nukleinsäuren. Unter- 








suchung von Speichel, Magensaft, Milch, Galle, Harn auf 
die wichtigsten Bestandteile. Nachweis von Fermenten 
in Geweben. Zweiter Teil. Methoden der Stoff- 
wechselphysiologie. Quantitative Bestimmung des 
Stickstoffwechsels. Messung der Oxydationsgeschwin- 
digkeit in Zellen und Geweben nach Barcroft. Bestim- 
mung der Verbrennungswärme im Kalorimeter. Tie- 
rische Wärme. Übungen in der Berechnung des Energie- 
inhaltes von N Ahrungsstöffen und N ahrungsmitteln. 
Übungen in der Berechnung der zur Leistung einer be- 
stimmten Arbeit notwendigen Menge von Energie bzw. 
Nahrungsstoffen. Dritter Teil: Physikalisch-che- 
mische Methoden. Methoden zur Untersuchung des 
Zustandes von in Lösungen enthaltenen Stoffen. AU- 


| gemeine Beobachtungen über Diffusion. Vierter Teil: 


Physikalische und physiologische Methoden. 
Funktionen des Verdauungsapparates mit seinen Drüsen. 
Blut. Kreislauf des Blutes. Atmung. Versuche an ein- 
zelligen Lebewesen, Versuche über die Eigenschaften 
des Muskel- und Nervengewebes. Flimmerbewegung. 
Muskelkraft. Gehen und Stehen. Untersuchungen an 
Sinnesorganen. Untersuchungen am BUCHEREUSTE und 
Gehirn. Sachverzeichnis. 


Die russische Hunger- und Seucherikatastrophe 


in den Jahren 1921 — 1922. 


Von Prof. Dr. P. Mühlens, 


Hamburg, Tropeninstitut, Leiter der vom Deutschen Roten Kreuz entsandten 


sanitären Hilfsexpedition für Rußland. Mit 24 Textabbildungen. 50 Seiten. 


Hunger und Unterernährung. 
Von Sergius Morgulis, Professor der Biochemie an der Universität 
Mit 19 Abbildungen im Text. 
12.60 Goldmark, geb. 14.40 Goldmark; 3 Dollar, 


gische Studie. 
Nebraska (Omaha, U. S. A.) 


1923. 
2.50 Goldmark, 0.60 Dollar 


Eine biologische und soziolo- 


330 Seiten. .+.1923% 
geb. 3.45 Dollar 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


Einleitung. Erster Teil: Der physiologische 
Hunger. A. Winterschlaf. B, Metamorphose. C. Der 
Lachs. Zweiter Teil: Experimentelle Unterernäh- 
rung. A. Vollkommener Nahrungsmangel. B. Partielle 


Unterernährung. C. Chronische Unterernährung. D. 
Zeitweilige Unterernährung. Dritter Teil: Unterernäh- 
rungund Wachstum.-— Literatur. Namen- und Sach- 
verzeichnis, 
























System der Ernährung 
Von 


Dr. Clemens Pirquet 


0. ö. Professor für Kinderheilkunde und Vorstand der Universitäts-Kinderklinik 


Erster Teil. 


Zweiter Teil. 


Mit 43 Abbildungen. 374 Seiten. 


Nemwert der einzelnen Nahrungsmittel. Ernäh- 
rungsstudien bei Neugeborenen. Von Prof. Dr. B. 
Schick. Der Nahrungsbedarf des Säuglings. Der Er- 


Dritter Teil. Nemküche. 
Schwester MariettaLendl, 


in Wien 


Mit 3 Tafeln und 17 Abbildungen. Unveränderter Neudruck 
178 Seiten. 1921. 


Mit Beiträgen von Prof. Dr. B. Schick, Dr. E. Nobel 
und Dr. F. v. Gröer. 


1919. 10.80 Goldmark, 2.60 Dollar 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


Vergriffen 








nährungszustand. Praktische Durchführung des Er- 
nährungssystems.. — Literatur-, Autoren- und Sach- 
verzeichnis. 





Mit Beiträgen von Schwester Johanna Dittrich, 
Frau Rosa Miari und Schwester Paula Panzer 








202 Seiten. 1919. 6 Goldmark, 1.45 Dollar 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


Aufgaben der Küche. Familien- und Anstaltskost. | Alphabetisches Sachverzeichnis des 3. Teiles, Alphabe- 
Einzelkost. Nemwert der wichtigsten Nahrungsmittel. | tisches Verzeichnis der Kochrezepte. 


Vierter Teil. Mit. Beiträgen von Prof. F. v.Gröer, Dozent Dr. A. Hecht, 
Dozent Dr. E. Nobel, Prof. Dr. B. Schick, Dr. R. Wagner und Dr. Th. Zillich 


























Mit 180 Abbildungen. 420 Seiten. 


Kontrolle des Nährwertes gekochter Speisen. 

Über den Nemwert von Kondensmilch. 

Korrekturtabelle für Kuhmilch. Von Dr. R. Wagner. 

Trockensubstanzbestimmungen in fertigen Speisen. Von 
Dr. R. Wagner. 

Bestimmung des Fettgehaltes. 

Fettbestimm. in fertigen Speisen. Von Dr. R. Wagner. 

Kontrolle des Backprozesses. 

Praktische Handhabung der Kontrolle des Backprozesses. 
Von Dr. R. Wagner. 

Bestimmung des Nemwertes aus dem spezifischen Ge- 
wicht. Von Dozent Dr. A. F. Hecht. 

Der Nährwertbedarf der Frau im letzten Drittel ‘der 

Schwangerschaft. Von Prof. Dr. B. Schick. 








Klinderklinik in Wien. 


Das Pirquetsche System der Ernährung. Für Ärzte u. 


gebildete Laien dargestellt. Von Prof. Dr. B. Schick, Assistent der Universitäts- 
DT. I EE ERBE 


1920. 10.80 Goldmark, 2.60 Dollar 


Inhaltsverzeichnis: 





Von Prof. 


Ernährungsstudien beim Neugeborenen. 
Dr. B.Schick. 

Ernährungsversuche bei infektionskranken Kindern. 
Von Prof. Dr. F. v. Gröer. 

Mastkuren bei Kinderruhr. Von Prof. Dr. F. v. Gröer. 

Über die Bemessung der täglichen Nahrungszufuhr bei 
Infektionskrankheiten. Von Prof. Dr. F. v. Gröer. 

Nahrungsmenge und Ernährungszustand. Von Dr. Th. 
Zillich. 

Über den Wasserhaushalt des kindlichen Organismus, 
die Grenzen der Wasserentziehung und ihre syste- 
matische Anwendung bei pathologischen Zuständen. 
Von Doz. Dr. E. Nobel. 

Autorenverzeichnis. Sachverzeichnis. 







Mit 5 Abbildungen. 53 Seiten 1922. 
1.50 Goldmark, 0.40 Dollar 








wDie Ernährung gesunder und kranker Kinder 
auf Grundlage des Pirquetschen Ernährungs- 


systems. Von Privatdozent Dr. Edmund Nobel, Assistent der Universitäts- 


kinderklinik in Wien. Mit 11 Abbildungen. 74 Seiten. 


dem Gesamtgebiet der Medizin.) 


1923. (Abhandlungen aus 
1.50 Goldmark, 0.35 Dollar 


Aus dem Inhalt: 


Theoretischer Teil: Die chemischen Bestand- 
teile unserer Nahrungsmittel: A. Nahrungsbrennstoffe. 
B. Nahrungsbaustoffe. — Die Milch als Nahrungsein- 
heit, — Nemwert der wichtigsten Nahrungsmittel. — 
Konzentration der Speisen. — Nahrungsbedarf.— Größe 
der Einzelmahlzeiten. — Diskussion der ersten Ernäh- 
rungstafel von Pirquet. — Pelidisi. 


Praktischer Teil: Nährwertbedarf der schwange- 
ren und der stillenden Frau. — Ernährung des gesunden 
Säuglings.. — Ernährung des kranken Säuglings. — 
Ernährung von Frühgeburten. — Unterernährung und 
Erbrechen. — Behandlung der Enuresis nocturna. — 
Xerose und Keratomalacie. — Rechenbeispiele. 
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00000... Verlag von Julius Springer in Berlin und Wien. 





j ® ® ® 
w Schülerspeisung in Wien. Organisation und Betrieb der ameri- 
kanischen Kinderhilfsaktion. Herausgegeben von Privatdozent Dr. Edmund Nobel. 
Mit 19 Abbildungen, zahlreichen Tabellen, Skizzen und Kurven im Texte. 148 Seiten. 
IMIGZE 3 Goldmark, 0.75 Dollar 





| wiPelidisi-Tafel. Von Prof. Dr. Clemens Pirquet. (4 Blatt, zusammenhängend, 
| zweifarbig).. 1921. Englische und russische Ausgabe (5 Blatt zusammenhängend, 
zweifarbig). 1921. 0.40 Goldmark, 0.10 Dollar 


In übersichtlicher Anordnung ist in den angezeigten Tabellen Sitzhöhe und Körpergewicht derart ver- 
zeichnet, daß man durch einfache Ablesung für jedes Kind den Pelidisi (ro Gewicht : Sitzhöhe) feststellen kann. 
Dadurch wird es möglich, ohne weiteres den Ernährungszustand eines Kindes zu bestimmen, da der optimale 
Pelidisi nach Pirquet ungefähr um 95 liegt. Bei der Anwendung des Pirquetschen Systems ist die Pelidisi-Tafel 
praktisch gut brauchbar. Deutsche medizinische Wochenschrift 



















w Taschenbuch für praktische Untersuchungen der 
wichtigsten Nahrungs- und Genußmittel. von mas. 


d. Pharm. Emanuel Senft. Dritte Auflage, umgearbeitet und vermehrt von Franz 
Adam, Mag. pharm., dipl. Lebensmittelexperte. Mit 7 Abbildungen im Texte und 
8 Tafeln. 293 Seiten. 1919. 4.50 Goldmark, 1.10 Dollar 


Auch der Arzt bedarf in vielen Fällen einer durch Tabellen, gute Abbildungen und genaueste Arbeits- 
beschreibungen erläuterten Anweisung zur Untersuchung und Beurteilung der Beschaffenheit der Lebensmittel. 
Besitzt der Arzt die einfachsten Kenntnisse in der themischen Analyse und verfügt er über die nötigsten 
Reagentien und Apparate, so wird er vorliegendes Taschenbuch mit Vorteil benutzen. Aber auch sonst wird es 
ihm von Nutzen sein: es berücksichtigt die österreichischen und die deutschen Untersuchungsmethoden und 
Beurteilungsnormen, berücksichtigt die neuesten, auch Kriegserfahrungen.... und gibt auf 8 Tafeln instruktive 
Bilder zur Erkennung der Reinheit von Nahrungs-, Genußmitteln, Würzen u. dgl. unter dem Mikroskop. 

} Deutsche medizinische Wochenschrift 














wi Grundzüge d. Pirquetschen Ernährungssystems. 
Von Privatdozent Dr. Edmund Nobel. Zweite Auflage. 12 Seiten. 1921. 
0.20 Goldmark, 0.05 Dollar 








wiSchülerspeisung in den Städten und kleineren 
Orten Niederösterreichs. Organisation und Betrieb der ameri- 


kanischen Kinderhilfsaktion. Herausgegeben von Privatdozent Dr. Edmund Nobe!. 
Mit '8 Abbildungen, zahlreichen Tabellen, Skizzen und Kurven im Texte. 84 Seiten. 
ZA92l. rs 2.25 Goldmark, 0.55 Dollar 












® ® i 

Die Arbeiterkost nach Untersuchungen über die Ernährung Basler 
Arbeiter bei freigewählter Kost. Von Dr. Alfred Gigon, Privatdozent für Innere 
Medizin an der Universität Basel. (Bildet Heft 3 der „Schriften aus dem Gesamt- 
gebiet der Gewerbehygiene‘“. Herausgegeben vom Institut für Gewerbehygiene 
in Frankfurt a.M.) 57 Seiten. 1914. 1.80 Goldmark, 0.45 Dollar 













Die Bedeutung der Getreidemehle für die Er- 


nährung. Von Dr. Max Klotz, Arzt am Kinderheim Lewenberg und Spezial- 
arzt für Kinderkrankheiten in Schwerin. ‚Mit 3 Abbildungen. 119 Seiten. 1912. 
5 ; | 4.80 Goldmark, 1.15 Dollar 












|| Die im Kriege 1914 — 1918 verwendeten und zur 
| Verwendung empfohlenen Brote, Brotersatz- 
und Brotstreckmittel unter Zugrundelegung eigener experimenteller 


Untersuchungen. Zugleich eine Darstellung der Brotuntersuchung und der modernen 
Brotfrage. Von Prof. Dr. med. et phil. R. O. Neumann, Geheimer Medizinalrat, 
Direktor des Hygienischen Institutes der Universität Bonn. Mit 5 Textfiguren. 
311 Seiten. 1920. 10.50 Goldmark, 2.55 Dollar 
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Chemie der N ahrungs- und Genußmittel 


sowie der Gebrauchsgegenstände 
Von ATaR, 


Prof. Dr. phil., Dr.-Ing. h. c. J. König 


Geh. Reg.-Rat, o. Professor an der: Westfälischen Wilhelms-Universität 
und Vorsteher'der Agrikultur-chemischen Versuchsstation Münster i. W. 


- 
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Chemische Zusammensetzung der menschlichen 
Nahrungs- und Genußmittel 


Nach vorhandenen Analysen mit Angabe der Quellen zusammengestellt 
Vierte, verbesserte Auflage. Bearbeitet von Dr. A. Bömer 
Mit iin den Text gedruckten Abbildungen. 1556 Seiten. Unveränderter Neudruck. 1921 
Geb. 40 Goldmark, 9.60 Dollar 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


Tierische Nahrungs- und Genußmittel. Obst und .Beerenfrüchte. Zucker und Zuckerwaren. 
Fleisch und Fleischwaren. Nährmittel. Eier. Milch. Gewürze. Alkaloidhaltige Genußmittel. Tabak. Alko- 
Molkerei-Erzeugnisse und Abfälle. Pflanzliche Nah- holische Getränke. Bier und seine Rohstoffe. Wein. 


rungs- und Genußmittel. Cerealien. Leguminosen. Obst- und Beerenweine. Sonstige Weine und weinähn- 
Ölsamen. Sonstige Körner und Samen. Mehle. Back- liche Getränke. Branntweine und Liköre. Essig. Nach- 
waren. Wurzelgewächse. Gemüse. Pilze und Schwämme. träge. Alphabetisches Sachregister. 

Il. Band: 


Die Nahrungsmittel, | 
Genußmittel und Gebrauchsgegenstände 


Lehrbuch über ihre Gewinnung, Beschaffenheit und Zusammensetzung 
Fünfte, umgearbeitete Auflage. 957 Seiten. 1920 
Geb. 32 Goldmark, 7.65 Dollar 


Als dem Inhalssverzeichnis: 


Einleitung. I. Teil: Die allgemeinen Bestand- ditorwaren, Kanditen). Süßstoffe. Wurzelgewächse. Ge- 


teile der Nahrungs- und Genußmittel. Wasser. müse. Gemüsedauerwaren. Flechten und Algen. Pilze 
Stickstoffhaltige Bestandteile. Fette und Wachse. und Schwämme. Obst- und Beerenfrüchte. Obstdauer- 


Stickstofffreie Extraktstoffe bzw. Kohlenhydrate. Zell- waren. Gewürze. Alkaloidhaltige Genußfnittel. Kaffee. 
membran, Rohfaser, Cellulose. Salze oder Mineralstoffe Tee. Paraguay-Tee (Mate). Kakao und Schokolade. 
der Nahrungsmittel. Verdaulichkeit (Ausnutzbarkeit) Kolanuß. Tabak. Die alkoholhaltigen Genußmittel. 


der Nahrungsmittel. Wärmewert der Nahrungsmittel. Bier, Wein. Branntweine und Liköre. Essig und Essig- 
Nahrungsmittelbedarf des Menschen. II. Teil: Die essenz. Kochsalz. Zubereitung der Nahrungsmittel und 
einzelnen Nahrungs- und Genußmittel. Milch. Zusammensetzung zubereiteter Nahrungsmittel. Wasser. 
Die verschiedenen Milcharten. Milcherzeugnisse. Käse. Mineralwasser, Tafelwasser. Luft. III. Teil: Gebrauchs- 





Eier. Fleisch. Butter. Speisefette und Speiseöle. Mehle gegenstände. Tabellen, 
und ihre Rohstoffe. Feinbackwaren, Zuckerwaren (Kon- | 


Ill. Band: 
Untersuchung von Nahrungs-, Genußmitteln und 


Gebrauchsgegenständen 
Vierte, vollständig umgearbeitete Auflage 
Erster Teil: 
Allgemeine Untersuchungsverfahren 
Mit 405 in den Text gedruckten Abbildungen. 786 Seiten. 


Zweiter, unveränderter Neudruck. 1920- 
Geb. 28.50 Goldmark, 6.80 Dollar 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


‚Allgemeine Untersuchungsverfahren. Vor- verfahren. Allgemeine chemische Untersuchungsver- 


bereitungen für die Untersuchungen. . Bestimmung fahren. Sonstige allgemeine Untersuchungsverfahren. 
des Wassers. Allgemeine physikalische Untersuchungs- Tabellen. 
























| Zweiter Teil: 
Die tierischen und pflanzlichen Nahrungsmittel 


Mit 260 Be. im Text und auf 14 lithographierten Tafeln. 1007 Seiten 
Unveränderter Neudruck. 1923 
Geb. 40 Goldmark, 9.60 Dollar 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


Die tierischen und pflanzlichen Nahrungs- Leben raib, Mezzoradu, Taette und ähnliche Milch- 
mittel. Fleisch. Fleischdauerwaren. Wurstwaren. erzeugnisse. — Butter, Speisefette und Speiseöle. Mehle 
Pasteten, Pains, Krebsbütter und Sardellenbutter. und ihre Rohstoffe. Besondere Mehlerzeugnisse und 
Knochen und Knorpel. Gelatine. Lecithine des Handels. Mehle: Kindermehle. Stärkemehle. Teigwaren. Brot. 
Fleischextrakt. Fleischsäfte. Bouillonpräparate, Speise- Zwieback. Biskuit. Feinbackwaren, Zuckerwaren (Kon- 
und Suppenwürzen, käufliche Saucen. Protein- und ditorwaren, Kanditen). — sSüßstoffe.  Bienenhonig. 
Proteosen-Nährmittel. Suppentafeln bzw. kondensierte Künstliche Süßstoffe. Frische Wurzelgewächse und Ge- 
Suppen. Kaviar. Vogeleier. Milch- und Molkereierzeug- müse.- Gemüsedauerwaren. Pilze und Schwämme. 
nisse: Rahm, Magermilch, ‚Buttermilch, Molken. Milch- Flechten und Algen. Obst und Beerenfrüchte. Hilfs- 
dauerwaren. Käse. Kefir, Kumys, Mazun, Yoghurt, tabellen. . 





Dritter-TLeir: 
Die Genußmittel, Wasser, Luft, Gebrauchsgegenstände, Geheimmittel und ähnliche Mittel 
Mit 314 Abbildungen im Text und 6 lithographischen Tafeln. 1140 Seiten. 1918 
Geb. 40 Goldmark, 9.60 Dollar 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


DieGenußmittel, Wasser, Luft, Gebrauchs- Bier. Essig und Essigessenz. Trink- und häusliches Ge- 
gegenstände, Geheimmittel und ähnliche Mit- brauchswasser. Untersuchung von Mineralwasser. Un- 
tel. Gewürze. Alkaloidhaltige Genußmittel. Kaffee- tersuchung der Luft. Gebrauchsgegenstände. Geheim- 
ersatzstoffe. Kolanuß. Tee. Paraguay-Tee (Mate). mittel und ähnliche Mittel. Wein. 

Kakao und Schokolade. Tabak. Alkoholische Getränke. | 


Nachträge zu Band !: 
A. Zusammensetzung der tierischen Nahrungs- und Genußmittel 


Bearbeitet vonDr. J. Großfeld, Untersuchungsamt in Recklinghausen, Dr. A.Splitt- 
gerber, Untersuchungsamt in Mannheim, Dr. W. Sutthoff, Landwirtschaftliche 
Versuchsstation in Münster i. W. 


602 Seiten. 1919. Vergriffen 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


Fleisch von Warmblütern. Fleisch von ‚Fischen. Suppentafeln. Nährmittel. Eier. Milch und Milcherzeug- 
Muschel- und Krustentiere. Fleischextrakte. Bouillon- nisse. Milchdauerwaren. Magermilch. Molken. Butter- 
würfel. Peptone. Gelatine des Handels. Lecithinpräpa- milch. Rahm aus Kuhmilch. Ziegenmilchrahm. Schaf- 
rate. Suppenwürzen. Hefenextrakte. Sonstige Ex- milchrahm. Butter. Käse. 
trakte und Nährmittel. _ Diätetische Erzeugnisse. | 


B. Zusammensetzung der pflanzlichen Nahrungs- und Genußmittel 
Bearbeitet von Dr. J. Großfeld und Dr. A. Splittgerber 
1235 Seiten. 1923. Geb. 47 Goldmark, 11.20 Dollar 


Aus dem Inhaltsverzeichnis: 


Cerealien. Leguminosen. Ölsamen. Natürliche haltige Genußmittel. Tabak. Alkoholische Getränke, 
Mehle. Zubereitete Mehle einschließlich der Teigwaren. Alkoholische Getränke Japans. Branntweine und Liköre. 
Stärkemehle. Backwaren. Wurzelgewächse, Gemüse. Essig. Speise, Nährsalze und andere mineralische Nah- 
Gemüsedauerwaren in Büchsen und Gläsern. Frische rungsmittel. Untersuchungen über zubereitete Nahrungs- 
Obst- und Beerenfrüchte. Fruchtsäfte, Fruchtsirupe, mittel. Ergänzende; Zusätze. Gehalt der Nahrungs- 
Fruchtgelee und Marmeladen. Alkoholfreie Getränke. und Genußmittel an Vitaminen. Sachregister. 

Zucker und Zuckerwaren. Honig. Gewürze. Alkaloid- 








Die deutsche Lebensmiittel-Gesetzgebung, ine Ent- 
stehung, Entwicklung und künftige Aufgabe. Vortrag, gehalten am 22. August 1921 


auf der Hauptversammlung und Reichsausstellung des Reichsverbandes deutscher 
Kolonialwaren- und Lebensmittelhändler in Frankfurt a. M. Von Prof. Dr. 
A. Juckenack, Geh. Reg.-Rat, Ministerialrat und Direktor der Staatlichen Nahrungs- 
mittel-Untersuchungsanstalt in Berlin. 28 Seiten. 1921. 0.60 Goldmark, 0.15 Dollar 
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Bujard-Baiierss oo 


Hilfsbuch für Nahrungsmittelchemiker 


zum Gebrauch im Laboratorium 


für die Arbeiten der Nahrungsmittelkontrolle, gerichtlichen Chemie 
und anderen Zweige der öffentlichen Chemie 
Vierte, umgearbeitete Auflage . 
Von 


Prof. Dr. E. Baier 


Direktor des Nahrungsmittel-Untersuchungsamts der Landwirtschaftskammer 
für die Provinz Brandenburg zu Berlin 


Mit 9 Textabbildungen. 904 Seiten. 1920 
Geb. 21 Goldmark, 5 Dollar 


Das Hilfsbuch für Nahrungsmittelchemiker ist namentlich zum Gebrauch im Laboratorium 
für die Arbeitender Nahrungsmittelkontrolle bestimmt und gibt über alle einschlägigen 
Fragen der Nahrungsmittelanalyse von der Probeentnahme bis zur Begutachtung Aufschluß. Das Buch erleichtert 
‘das praktische Arbeiten und erspart Zeit und die Anschaffung zahlreicher anderer Werke, weil in ihm die für 
die Praxis wichtigsten Daten und Richtlinien zusammengefaßt sind. 

Diesem Hauptteil sind ‘der Nachweis von Giften und sonstigen in das Gebiet der gerichtlichen Chemie 
fallenden Arbeiten, ferner die Analyse des Harns und die hygienische Untersuchung von Wasser und Luft sowie 
die gebräuchlichsten Untersuchungsverfahren der Gebrauchsgegenstände und technischen Artikelin Seife, Wachs, 
Schmiermittel, Gerbstoffe, Futter- und Düngemittel usw. angefügt. Die wichtigsten physikalisch-chemischen 
Methoden sind mit Rücksicht auf ihre vielfachen Verwendungsweisen in einem besonderen Abschnitt beschrieben. 

Der bakteriologische Teil umfaßt die Beschreibung der Untersuchungsmethoden sowie eine Übersicht über 


die bedeutsamsten bakteriologischen und mykologischen Vorgänge bei der Herstellung und Aufbewahrung der 


Nahrungs- und Genußmittel. Auch für medizinisch-bakteriologische Untersuchungen finden sich die nötigen 
Anhaltspunkte. 

Die am Schlusse befindliche Sammlung von Hilfstafeln, Gesetzen und Verordnungen ergänzt das Werk zu 
einem unentbehrlichen Hilfsmittel in amtlichen und privaten Untersuchungsanstalten sowiein Fabriklaboratorien. 
Nach der Meinung und Erfahrung zahlreicher Fachleute hat es sich bei der Ausbildung von Praktikanten 
bestens bewährt. 7 


Aus dem Inhaltsverzeichnis,. 


Die Probeentnahme. Chemischer Kakaowaren. Tabak. Branntweine und Liköre. Essig 
Teil. A. Allgemeine physikalisch-chemische Unter- und Essigessenz. Bier und seine Rohstoffe, auch Hefe. 
suchungsverfahren. B. Allgemeine chemische Unter- Wein, weinähnliche und weinhaltige Getränke. Wasser 
suchungsverfahren. C. Untersuchung und Beurteilung und Eis. Gebrauchsgegenstände im Sinne des Nahrungs- 
der Nahrungsmittel, Genußmittel und Gebrauchsgegen- |' mittelgesetzes und dessen Ergänzungsgesetzen. D. Tech- 
stände. Speisefette. Milch- und Milcherzeugnisse. Käse. nische Untersuchungen. E. Gerichtliche Chemie, 
Fleisch- und Wurstwaren, Fische, Krustentiere und F. Phyiologische und hygienische Untersuchungen. 
deren Konserven, sowie Kaviar. Fleischextrakte, Fleisch- Bakteriologischer Teil. (Die Methoden der 


säfte, Peptone, fleischhaltige Nährmittel, Fleischbrüh- bakteriologischen Untersuchung.) A. Anleitung zur 
würfel, Suppenwürzen, -Mehle, sowie Ersatzstoffe, Eier bakteriologischen Untersuchung von Nahrungs- und 
und Eikonserven. Getreide- und Hülsenfrüchte nebst Genußmitteln. B. Kurze Übersicht über die in Nah- 
Mahlprodukten; Back- und Teigwaren, Kindermehle, rungs- und Genußmitteln, Wasser, Boden und Luft 
Backpulver. Gemüse- und Gemüsedauerwaren. Obst, vorkommenden Mikroorganismen. C. Anleitung zu medi- 
Obstdauerwaren sowie alkoholfreie Getränke. Gewürze zinisch-bakteriologischen Untersuchungen. Anhang. 
und Aromastoffe. Zucker und Zuckerwaren, künstliche A.Hilfstafeln für Berechnungen und Reagentien. B. Hilfs- 
Süßstoffe. Honig- und Kunsthonig. Kaffee und Kaffee- tafeln für Nahrungsmitteluntersuchungen. C. Gesetze 
Ersatzstoffe. Tee und Tee-Ersatzstoffe. Kakao und und Verordnungen nebst Ausführungsbestimmungen. 


Aus wissenschaftlicher Erkenntnis und praktischer Esfahrung hat der Verfasser ein Werk geschaffen, für 
welches wir deutsche Chemiker dankbar sein müssen. Der umfangreiche Inhalt des Buches ist sachgemäß 
gegliedert und gibt auf alle Fragen der Nahrungsmittelkontrolle, der praktischen Chemie und über andere Zweige der 
öffentlichen Chemie eingehende und gründliche Auskunft; trotzdem hat der: Verfasser nicht unterlassen, auf 
Spezialwerke und Abhandlungen hinzuweisen. k " 

In sehr vorteilhafter Weise sind sämtliche Hilfstafeln nunmehr in den Anhang zur Gesetzessammlung 
verlegt, was beim Nachschlagen besonders angenehm empfunden werden muß. . .. fı; 

Die ganze Darstellung zeugt von langjährigen tiefgehenden Erfahrungen des Verfassers. Aus der Praxis 


für die Praxis ist das Buch entstanden und kann jedem Chemiker, der sich mit der Chemie, und besonders der 


Untersuchung der. Nahrungsmittel, Genußmittel und Gebrauchsgegenstände befaßt, wärmstens empfohlen werden. 








Tabelle und Anleitung zur Ermittelung des Fett- 


gehaltes nach vereinfachtem Verfahren in Nahrungsmitteln, Futtermitteln 
und Gebrauchsgegenständen. Von Dr. J. Großfeld, Nahrungsmittelchemiker am 


(Milchwirtschaftl. Zentralbl.) = 


Untersuchungsamt Recklingshausen. 12 Seiten. 1923. 1.20 Goldmark, 0.30 Dollar 
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Der Unterzeichnete bestellt hiermit aus dem Verlage Julius Springer, Berlin: 


136. 10. 24. 460. 
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Zeitschrift für Untersuchung 
der Nahrungs- und Genußmittel 


sowie der Gebrauchsgegenstände 
Organ des Vereins Deutscher Nahrungsmittelchemiker 
und unter dessen Mitwirkung 
herausgegeben von 


Dr. A. Bömer Dr. A. Juckenack Dr. J. König 


Professor an der Universität, Geh. Regierungsrat, Professor, Vor- Geh. Regierungsrat, Professoran 
Vorsteher der Versuchsstation steher der Staatl. Nahrungsmittel- der Universität Münster i. W., 
Münster i.W. Untersuchungsanstalt Berlin Dr.-Ing. h. c., Dr.phil. nat. h.c. 
Erscheint monatlich einmal mit der Beilage „Gesetze und Verordnungen sowie Ge- 
richtsentscheidungen betreffend Nahrungs- und Genußmittel und Gebrauchsgegen- 
stände“. Sechs Hefte bilden einen Band. Jährlich erscheinen zwei Bände. 
Preis des Bandes z. Z. 20 Goldmark, 5 Dollar 


Milchwirtschaftliche Forschungen 
Zeitschrift für Milchkunde und Milchwirtschaft einschließlich 


des gesamten Molkereiwesens 


Im Auftrage des Reichskuratoriums für Milchwirtschaftliche Forschungsanstalten und 
unter Mitwirkung von Geh. Reg.-Rat Ministerialrat Dr. Bose, Referent für Milch- 
wirtschaft im Reichsministerium für Ernährung und Landwirtschaft, Prof. Dr. Bünger- 
Kiel, Prof. Dr. Burr-Kiel, Prof. Fehr- Weihenstephan, Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. 
Hansen-Berlin, Prof. Dr. Henneberg-Kiel, Prof. Dr. Lichtenberger-Kiel, 
Prof. Dr. Martiny-Halle a. d. S., Prof. Dr. R ahn-Kiel, Landesökonomierat Dr. 
Teichert-Wangen i. Allgäu, Prof. Dr. Westphal- Kiel 


herausgegeben von : 


Dr. W. Grimmer 


Professor an der Universität Königsberg i. Pr. 





Erscheint in zwanglosen, einzeln berechneten Heften, die zu Bänden von 40—50 Bogen 
vereinigt werden 


Der I. Band liegt abgeschlossen vor 
32.20 Goldmark, 7.70 Dollar 


Inhaltsverzeichnis des ersten Bandes: 


Zur Einführung. nis Über die Zusammensetzung von Grableyschem Mineral- 

Der Einfluß der Verfütterung von Gärfutter auf die Zu- salz. Von F. Mach. 
sammensetzung des Milchfettes. Von F. Kieferle. Über Trockenmilch. Von K. Lendrich. 

Der Erstarrungspunkt Fa ee N Ser eng: Der Wassergehalt der Butter. Von Otto Rahn. 

Die Untersuchung süßer und sauerer Milch. Von ). TER : R 
Drost, Marie Steffen und Elisabeth Kollstede. rear a abe von Milch- 

Karl Hittcher. Von W. Grimmer. x b ; 

Prüfung des Vierzellen-Heißhalters der Firma Ahlborn Über den Zusatz von Tragant zu Milchkonserven. Von 
in Hildesheim. Von Martiny. O. Baumann. 


Das friesische Aufrahmverfahren. Von H. A. Sirks. Die Butterausbeuteformeln in Theorie und Praxis unter 

Bestimmungsmethoden des Milchzuckers. Von B. besonderer Berücksichtigung des Faktors Arbeits- 
Bleyer und H. Steinhauser. verlust. Von Erich Puck. 

Prüfungsergebnisse mit dem Ahlborschen Vierzellen- | Kritische Betrachtungen zur Chlorzuckerzahl von 
Dauererhitzer und geschlossenen Sparkühler (Dop- Koestler. Von F. E. Nottbohm. 
pelröhrenkühler) ‚Fortschritt‘‘. Von Ernst Pe- | Der Luftgehalt der Margarine. Von Otto Rahn und 
scheck. Walther Mohr. 

Der Luftgehalt der Butter. Von Otto Rahn und Walter | Fettverteilung in pasteurisiertem Rahm. Von Otto 

Mohr. Rahn und Walther Mohr. 

Paul Vieth. Von Pescheck. “| Beiträge zur Biochemie der Mikroorganismen. Von W. 

Die meßtechnische Einrichtung der Versuchs- und Lehr- Grimmer, W. Bodschwinna und E. Lingnau. 
molkerei Kiel. Von Lichtenberger. Autorenverzeichnis. 





Die Zeitschrift bringt auch einen Referatente il, indem über die einschlägige Literatur 
aller Länder berichtet wird. 
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erin Berlin 







Die Volksernährung 


Veröffentlichungen aus dem Tätigkeitsbereiche des 





Reichsministeriums für Ernährung und Landwirtschaft 






Herausgegeben unter Mitwirkung des 





Reichsausschusses für Ernährungsiorschung 





Aufgabe dieser Schriftenreihe aus der Feder berufener Forscher ist es, die Vermehrung 
der Quellen zur Nahrungsgewinnung und ihre Erforschung zu fördern. Es werden darin 
die Fragen der Ernährung im weitesten Sinne in volkstümlicher Darstellung behandelt; 
denn nicht die wissenschaftlichen Kreise allein, auch die breite Öffentlichkeit, 
ja besonders die große Gemeinde des Volkes, soll mit diesen Abhandlungen die Mög- 
lichkeit erhalten, sich über Einzelfragen in gemeinverständlicher Form, aber doch 
eingehend, zu unterrichten, damit sie selber zur Lösung der Probleme beitragen kann. 










1. Heft: Das Brot. Von Prof. Dr. med. et phil. R. O0. Neumann, Geh. Medizinalrat, 
Direktor des Hygienischen Instituts der Universität Bonn. 114 Seiten. 1922. 
1.40 Goldmark, 0.35 Dollar 


2. Heft: Nahrungsstoffe mit besonderen Wirkungen unter besonderer Berücksichtigung 
der Bedeutung bisher noch unbekannter Nahrungsstoffe für die Volksernährung. 
Von Prof. Dr. med. et phil. h.c. Emil Abderhalden, Geheimer Medizinalrat, 
Direktor des Physiologischen Instituts der Universität Halle a. S. 26 Seiten. 1922. 

0.30 Goldmark, 0.10 Dollar 


3. Heft: Öle und Fette in der Ernährung. Von Prof. Dr.-Ing. Dr. phil. A. Heiduschka, 
Direktor des Laboratoriums für Lebensmittel- und Gärungschemie der Technischen 
Hochschule Dresden. 34 Seiten. 1923. 0.60 Goldmark, 0.15 Dollar 










4. Heft: Unsere Lebensmittel vom Standpunkt der Vitaminforschung. Wird voraus- 
sichtlich die weitere Erforschung der physiologischen Bedeutung der Vitamine die 
bisherige Herstellung, Zubereitung und Beurteilung der Lebensmittel wesentlich 
beeinflussen? Von Prof. Dr. phil. A. Juckenack, Geheimer Regierungsrat, Ministe- 
rialrat im Preuß. Ministerium für Volkswohlfahrt, Direktor der Staatlichen Nahrungs- 
mittel-Untersuchungsanstalt Berlin. 50 Seiten. 1923. 0.80 Goldmark, 0.20 Dollar 


5. Heft: Zucker und andere Süßstoffe. Von Dr. phil. et med. Theodor Paul, ord. 
Professor an der Universität München, Geh. Regierungsrat und Obermedizinalrat, 
Direktor der Deutschen Forschungsanstalt für Lebensmitteichemie. In Vorbereitung 











6. Heft: Was haben wir bei unserer Ernährung im Haushalt zu beachten? Von Prof. 
Dr. A. Juckenack, Geheimer Regierungsrat, Ministerialrat im Preuß. Ministerium 
für Volkswohlfahrt, Direktor der Staatlichen Nahrungsmittel-Untersuchungsanstalt 
Berlin, Hon.-Professor an der Technischen Hochschule Berlin. Vierte, gegenüber 
der dritten unveränderte Auflage. 16.—20. Taus. 1924. 1.50 Goldmark, 0.40 Dollar 


Nicht um ein Lehrbuch, auch nicht um ein Kochbuch, sondern um einen in Frage und Antwort geschrie- 
benen Leitfaden, gewissermaßen um einen Katechismus der Ernährung für die deutsche Familie handeltes 
sich, der auch über den Haushalt hinaus bei allen Interessierten besondere Beachtung verdient. In leicht- 
verständlicher Sprache und knapper, klarer Fassung gibt das Buch über die wichtigsten Lebensmittelfragen, 
über die hauptsächlichsten Lebensmittel, über deren Zusammensetzung und Bedeutung für die Volkser- 
nährung, über die Zubereitung, Frischerhaltung und zweckmäßigste Verwendung usw. zuverlässigen Aufschluß, 

Diese Schrift ist nicht nur geeignet, öffentliche und private Speiseanstalten, Krankenhäuser, Haus- 
haltschulen usw. zu beraten, sondern ist vor allem eine Familienschri‘t, da sie jedem Haushalt Belehrungen 
und recht beachtenswerte Ratschläge bietet. 

















7. Heft: Das Verderben und die Zerstörung der Lebensmittel durch pflanzliche und 
tierische Schädlinge. Von Professor Dr. med. et phil. R.O. Neumann, Geheimer 
Medizinalrat, Hamburg. In Vorbereitung | 






8. Heft: Der Verlust an Lebensmitteln im Haushalt und in der Küche. Von Professor Dr. 
med. et phil. R.O.Neumann, Geheimer Medizinalrat, Hamburg. In Vorbereitung 
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